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Indeks skrotow
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AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

AsSpAT aminotransferaza asparaginowa

AWA analiza weryfikacyjna AOTMIT

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

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

ang. balloon pulmonary angioplasty — balonowa angioplastyka tetnic ptucnych

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji
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ang. cost minimalization analysis — analiza minimalizacji kosztow
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ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension — przewlekte zakrzepowo-
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ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

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

ang. endothelin receptor antagonists — antagonisci receptora endotelinowego

euro

ang. functional class — klasa czynnosciowa wedtug WHO
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ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu
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istotnos¢ statystyczna
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Kaplana-Meiera

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej
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koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego

ang. New York Heart Association (classification) — skala zaproponowana przez
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ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

tac. per os — doustnie

ang. pulmonary arterial hypertension — tetnicze nadcisnienie ptucne

ang. mean pulmonary artery pressure — srednie ci$nienie w tetnicy ptucne;j

ang. progressive disease — progresja choroby
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ang. pulmonary endarterectomy — endarterektomia ptucna

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
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produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo
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ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikdw przeglagdow systematycznych
i metaanaliz

ang. pulmonary vascular resistance — naczyniowy opér ptucny
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
treprostynilu (Trepulmix®) w leczeniu przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego (ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension, CTEPH). Populacje
docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng

stanowig doro$li chorzy w | 11l lub IV klasie czynnosciowej (FC) wedtug WHO oraz:

e z nieoperacyjnym przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym
(CTEPH) lub
e trwalym lub nawracajgcym CTEPH po leczeniu chirurgicznym w celu poprawy

wydolnos$ci wysitkowe.
METODYKA

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

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie treprostynil (TRE) poréwnano z

komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. riocyguatem (RIOC). | Il
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Nalezy jednak uwzglednic
grupe chorych, u ktérych zastosowanie riocyguatu bedzie niemozliwe ze wzgledu na

przeciwwskazania lub bedzie musiato zosta¢ przerwane z powodu braku tolerancji leczenia.

Do oceny optacalnosci stosowania TRE w skojarzeniu z RIOC wzgledem RIOC wykonano
analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-
uzytecznosci (CUA), w ktéorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
uzupetniajgcej oceny skutecznosci terapii skojarzonej wzgledem monoterapii w leczeniu
chorych na tetnicze nadcisnienie ptucne (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) opisanej
w Analizie klinicznej. Nalezy przy tym podkresli¢, iz tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) oraz
przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne (CTEPH) to choroby o podobnej

etiologii i zblizonym obrazie klinicznym.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspotczynnikéw kosztéw-uzytecznosci.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych w ramach CUA opracowano model
Markowa. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiednie
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 kosztoéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych):
koszty lekow, koszty leczenia przeciwzakrzepowego, koszty hospitalizacji i wizyt
ambulatoryjnych, koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszty po

zakonczeniu terapii w programie lekowym.

Z kolei do oceny opfacalnosci TRE w monoterapii wzgledem RIOC wykonano analize
minimalizacji kosztow (CMA) polegajgcg na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej
interwencji i komparatora przy braku roznic w wynikach zdrowotnych. Uzasadnieniem
wykonania CMA byto niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy
oceniang interwencjg stosowang w monoterapii a komparatorem. W analizie tej, w celu oceny
obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono jedynie koszty lekow jako

najistotniejszg kategorie kosztow réznigcych.

Analizy CUA i CMA przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy
wspolnej pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) odpowiednio w dozywotnim

horyzoncie czasowym oraz w 5-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analiz przeprowadzono analizy wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.




MA'_'TA@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewleklego zakrzepowo- 13

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza ekonomiczna

[
Z
4]
1
»
Zz
»
Zz
o
n
m

i




MA'_'TA@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewleklego zakrzepowo- 14

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

-u
¢ 1
O
o
C
<
O
2
>
Z
m
=
=
O
%

Za




MA'_'TA@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewleklego zakrzepowo- 15

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Trepulmix®, wage problemu
zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem finansowanie treprostynilu

z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne. || EGTGNGNGNGNGGEEEEEEEEE
|

Finansowanie TRE u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu CTEPH oraz przyczyni sie do

poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
treprostynilu (Trepulmix®) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia

ptucnego.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:
Doros$li chorzy w | Il lub IV klasie czynnosciowej (FC) wediug WHO oraz:
z nieoperacyjnym przewlektym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem ptucnym
(CTEPH)
lub
trwatym lub nawracajgcym CTEPH po leczeniu chirurgicznym w celu poprawy

wydolnosci wysitkowej.
Interwencja:
Treprostynil (TRE) NG
Komparator:
riocyguat (RIOC).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomocg lat zycia skorygowanych o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznoéci i bezpieczehstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu przewlektego
zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) oraz na podstawie uzupetniajgcej

oceny skuteczno$ci terapii skojarzonej wzgledem monoterapii [Analiza kliniczna].

Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczne;.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna, zaréwno w zakresie poréwnania terapii skojarzonej (TRE+RIOC) z
monoterapig (RIOC) jak i poréwnania TRE vs RIOC, opiera sie na wykonanych od podstaw
modelach (modele wykonane de novo), w ktérych uwzgledniono wyniki poréwnania dla terapii
skojarzonej wzgledem monoterapii oraz monoterapii TRE vs RIOC w leczeniu CTEPH. Za
miare korzysci zdrowotnych w modelu CUA (porownanie terapii skojarzonej vs monoterapii)
przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do
jakoéci zycia. Uwzgledniajgc fakt, ze przezycie chorych nie byto punktem koncowym
analizowanym w ramach badan uwzglednionych w Analizie klinicznej, w niniejszym raporcie
odstgpiono od wykonania analizy kosztow-efektywnosci (CEA) z uwzglednieniem lat zycia

(LYG) jako wyniku zdrowotnego.

Ze wzgledu na brak mozliwosci wykazania przewagi monoterapii TRE vs RIOC analiza
ekonomiczna dla tego poréwnania zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw, a
zatem przeprowadzono kalkulacje kosztow (nie byto potrzeby modelowania efektéw

zdrowotnych).

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o modele Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos$¢ kosztowq).

3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoéch wariantach:

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

z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkdéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
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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 roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktorych 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 CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy. W analizie CMA

ograniczono sie do 5-letniego horyzontu czasowego.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Badanie CTREPH stanowi podstawe do wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie
treprostynilu w populacji chorych na CTEPH. Zostato ono przeprowadzone dla poréwnania
2 dawek treprostynilu, przy czym nalezy podkresli¢, ze grupa kontrolna przyjmowata niskg
dawke leku. Skutecznos¢ stosowania TRE w wysokiej dawce (ok. 30 ng/kg/min) w leczeniu
dorostych chorych z ciezkim, nieoperacyjnym przewlektym zakrzepowo-zatorowym
nadcisnieniem ptucnym oceniono na podstawie badania RCT z grupg kontrolng otrzymujaca
TRE w niskiej dawce (ok. 3 ng/kg na minute) — CTREPH. Ocene punktow koncowych
przeprowadzono dla najdiuzszego okresu obserwacji tj. 24 tygodnie. Analizowano m.in.
nastepujgce kategorie punktow koncowych: dystans przebyty w tescie 6-minutowego chodu w
12 i 24 tyg. leczenia oraz zmiana klasy czynnosciowej wg WHO / NYHA. Rdéznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ badanej interwencji stosowanej w wysokiej

dawce dla wyzej wskazanych punktéw koricowych.

Ponadto w ramach przegladu systematycznego w Analizie klinicznej odnaleziono badanie
CHEST-1 dotyczgce porownania RIOC wzgledem PLC oraz jego kontynuacje — badanie
CHEST-2, w ktérym wszyscy chorzy byli leczeni RIOC a wyniki zostaty przedstawione w
grupach zgodnie z pierwotnym przydziatem chorych, tj. RIOC-RIOC oraz PLC/RIOC.
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Przeprowadzono ocene ich homogenicznosci badan CTREPH i CHEST-1/ CHEST-2, w
wyniku ktorej stwierdzono znaczgcg heterogenicznosé, ktéra w opinii analitykéw jest na tyle

znaczgca, ze moze mie¢ wptyw na wyniki uzyskiwane w poréwnaniu posrednim.

W Analizie klinicznej dokonano oceny korzysci ptyngcych z monoterapii i terapii skojarzone;j
stosowanych w leczeniu CTEPH na podstawie odnalezionych przegladéw i metaanaliz w
obszarze leczenia tetniczego nadcisnienia plucnego (PAH). Terapia skojarzona jest
standardem leczenia w przebiegu PAH, a dane z badan m.in. dla TRE potwierdzajg
zastosowanie tego podejscia terapeutycznego rowniez w CTEPH. W ramach wyszukiwania
odnaleziono przeglad systematyczny Lajoie 2016. Do przegladu wigczano prospektywne,
randomizowane badania oceniajgce wptyw dodatkowych terapii skojarzonych specyficznych
dla PAH (zaréwno wstepnych, jak i sekwencyjnych) w poréwnaniu z podstawowg monoterapig

specyficzng dla PAH u dorostych chorych.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym analizowanym w ramach przegladu Lajoie 2016 byto
pogorszenie stanu klinicznego (obejmujace wszystkie zdarzenial!). Pogorszenie stanu
klinicznego wystepowato istotnie statystycznie czesciej u chorych stosujgcych monoterapie
(28%) niz u chorych leczonych terapig skojarzong (17%). Warto$¢ parametru RR w analizie
zbiorczej wyniosta 0,65 (95%ClI: 0,58; 0,72).

W badaniu Lajoie 2016 przedstawiono réwniez wyniki metaanalizy w subpopulacjach chorych,
uwzgledniajgc podziat na klase stosowanych lekow, czas trwania badania, schemat terapii
w badaniu, typ PAH, klase czynnosciowg wg WHO oraz wynik 6MWD. W przypadku
prostanoidéw nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy monoterapig, a terapig
skojarzong, wartos¢ RR wyniosta 0,72 (95% CI 0,44; 1,16), przy czym nalezy wskazac na trend
w kierunku przewagi terapii skojarzonej nad monoterapig, ktéry jest spéjny z wnioskami
uzyskanymi dla pozostatych podgrup wyréznionych ze wzgledu na klasy lekow, jak rowniez
z wnioskiem ogotem, ktory jednoznacznie wskazuje na istotng statystycznie przewage terapii

skojarzonej wzgledem monoterapii.

1 Obejmuje pogorszenie stanu klinicznego prowadzgce do zgonu z dowolnej przyczyny, pogorszenie
stanu klinicznego prowadzgce do hospitalizacji w zwigzku z PAH, pogorszenie stanu klinicznego
skutkujgce przeszczepieniem piuca, pogorszenie stanu klinicznego skutkujgce rozpoczeciem
pozajelitowego leczenia prostaglandyng oraz pogorszenie stanu klinicznego w zwigzku z progresjg
dajgcg objawy
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Nalezy zaznaczy¢, ze bez wzgledu na stopieh zaawansowania choroby (I-IV klasa
czynnosciowa wg WHO) pogorszenie stanu klinicznego wystepowato istotnie statystycznie
rzadziej w grupie stosujgcej terapie skojarzong niz monoterapie (RR=0,64; 95% ClI: 0,50;0,82
w grupie chorych z | lub Il klasg czynno$ciowg oraz RR=0,69; 95% CI: 0,61; 0,77 w grupie
chorych z Il lub IV klasg czynnosciowa). Rowniez w przypadku podziatu wg schematu terapii
zastosowanego w badaniu (dodana terapia sekwencyjna vs wstepna terapia skojarzona)
czasu trwania badania (>6 mies. Vs <6 mies.) oraz typu PAH (IPAH vs APAH) niezaleznie od
podgrupy chorych pogorszenie stanu klinicznego wystepowato istotnie statystycznie rzadziej

w grupie stosujgcej terapie skojarzong niz monoterapie.

W ramach drugorzedowego punktu koncowego oceniano pogorszenie stanu klinicznego
zaleznie od pierwszego zdarzenia (zgon, przyjecie do szpitala w zwigzku z PAH,
przeszczepienie ptuca, intensyfikacja leczenia, w tym rozpoczecie pozajelitowego leczenia
prostaglandyng lub progresja dajgca objawy). U chorych stosujgcych monoterapie oraz

leczonych terapig skojarzong pogorszenie stanu klinicznego:

e prowadzace do zgonu z dowolnej przyczyny stwierdzono odpowiednio u 4% i 3%
chorych — parametr RR w analizie zbiorczej wyniost 0,92;

e prowadzgce do hospitalizacji w zwigzku z PAH stwierdzono odpowiednio u 15% i 10%
chorych — parametr RR w analizie zbiorczej wyniést 0,71;

o skutkujgce przeszczepieniem ptuca stwierdzono u mniej niz 1% chorych w obu grupach
— parametr RR w analizie zbiorczej wyniost 0,56;

o skutkujgce rozpoczeciem pozajelitowego leczenia prostaglandyng stwierdzono
odpowiednio u 3% i 1% chorych — parametr RR w analizie zbiorczej wynidst 0,38;

e W zwigzku z progresjg dajgcg objawy stwierdzono odpowiednio u 15% i 8% chorych —

parametr RR w analizie zbiorczej wyniést 0,53.

Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie w przypadku pogorszenia stanu
klinicznego prowadzgcego do zgonu i skutkujgcego przeszczepieniem pluca.
Homogenicznos$é populacji w poszczegdlnych grupach byta wysoka (wartosé 12 zawierata sie

w przedziale od 0 do 37%).

W ramach dodatkowych drugorzedowych punktow koncowych oceniano rowniez czestosc
wystepowania zgondéw ogotem (11% chorych stosujgcych monoterapie oraz 8% chorych
leczonych terapig skojarzong) i zgondéw zwigzanych z PAH (9% chorych stosujgcych
monoterapie oraz 7% chorych leczonych terapig skojarzong), czesto$¢ poprawy klasy

czynnos$ciowej wg WHO (22% chorych stosujgcych monoterapie oraz 27% chorych leczonych
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terapig skojarzong) i pogorszenia klasy czynnosciowej wg WHO (16% chorych stosujgcych
monoterapie oraz 13% chorych leczonych terapig skojarzong) oraz czestos¢ przerwania terapii
(10% chorych stosujgcych monoterapie oraz 14% chorych leczonych terapig skojarzong).
Réwniez w przypadku dodatkowych drugorzedowych punktéw koncowych gorsze wyniki
raportowano u chorych stosujgcych monoterapie — u wiekszego odsetka stwierdzono
wystepowanie zgondéw (RR=0,86), zgonow zwigzanych z PAH (RR=0,77) i pogorszenia klasy
czynnosciowej wg WHO (RR=0,84) niz u chorych po terapii skojarzonej, przy czym rdznice
miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Poprawa klasy czynnosciowej wg WHO
wystepowata istotnie statystycznie u chorych leczonych terapig skojarzong niz u chorych

otrzymujgcych monoterapie (RR=1,19).

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora /

komparatoréw wykorzystano nastepujgce punkty koncowe:

pogorszenia klasy czynnosciowej wg WHO,;

poprawa klasy czynnosciowej wg WHO.

zaprezentowane w przegladzie systematycznym Lajoie 2016.

Wartosci, uzasadnienie ich wyboru do uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do
testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie scenariuszy przedstawiono w rozdziale 9.

(tabela z aktywnym tgczem).
5.2. Profil bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania TRE w wysokiej dawce (ok. 30 ng/kg/min) w leczeniu dorostych
chorych z ciezkim, nieoperacyjnym przewlekltym zakrzepowo-zatorowym nadcisnieniem
ptucnym oceniono na podstawie badania RCT z grupg kontrolng otrzymujgcg TRE w niskiej
dawce (ok. 3 ng/kg na minute) — CTREPH. Ocene punktéw koncowych przeprowadzono dla
najdtuzszego okresu obserwaciji, tj. 24 tygodnie. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem
raportowano u zblizonego odsetka chorych w grupie TRE w wysokie] i niskiej dawce
(odpowiednio u 17% i 19,2% chorych). Nalezy zauwazy¢, ze Zzaden chory otrzymujgcy
interwencje badang nie przerwat leczenia z powodu wystgpienia ciezkiego zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z leczeniem (w poréwnaniu do 1 chorego (1,9%) z grupy
kontrolnej). Réwniez w przypadku innych kategorii zdarzen: ciezkich zdarzen prowadzgcych
do hospitalizacji, zdarzen niepozgdanych ogétem czy zdarzen niepozadanych zwigzanych z

leczeniem odsetki w obu poréwnywanych grupach byty zblizone.
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Na podstawie oceny homogenicznosci badah CTREPH i CHEST-1/CHEST-2 stwierdzono, iz
istnieje znaczaca rozbieznos¢ pomiedzy badaniami w zakresie okresow obserwacji, dla
ktérych raportowano dane o czestosci zdarzen niepozgdanych. Biorgc pod uwage powyzsze
podjeto decyzje o odstgpieniu od przeprowadzenia zaréwno poréwnania posredniego, jak

réwniez uznano za niezasadne zestawienie wynikow TRE wzgledem RIOC.

Treprostynil jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa.
Poréwnanie wzgledem riocyguatu pomimo wielu ograniczeh daje podstawy do wnioskowania
o poréwnywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie obydwu interwencji. Treprostynil jest
pierwszym lekiem, ktory uzyskat rejestracje u chorych na CTEPH w |V klasie czynnosciowe;.
Stanowi to odpowiedz na niezaspokojong potrzebe kliniczng tej grupy chorych. Wnioski
z niniejszej analizy sg spdjne z wnioskiem sformutowanym przez EMA, w ktérym wskazano,
ze treprostynil jest lekiem szczegdlnie potrzebnym w populacji chorych, u ktérych riocyguat nie
moze by¢ zastosowany, badz nie jest tolerowany oraz tych, ktérych obcigzenie chorobg

odzwierciedla si¢ kwalifikacjg do IV klasy czynnosciowej wg NYHA/WHO.

Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania treprostynilu i jednoczesnie uwzgledniajgc
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa

jest akceptowalny.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono zatem wynikow w zakresie zdarzen niepozgdanych, z

uwagi na przytoczone wyzej uzasadnienia.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazang w Analizie klinicznej istotng statystycznie przewage terapii skojarzonej
wzgledem monoterapii oraz mozliwosé wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych
terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej w przypadku
porownania TRE+RIOC vs RIOC zastosowana zostata technika analityczna kosztéow-
uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o
jakos¢ (PLN/QALY).

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie r6znic pomiedzy monoterapig
TRE vs RIOC, w analizie ekonomicznej dla tego poréwnania zastosowana zostata technika
analityczna minimalizacji kosztéw (CMA), polegajgca na zestawieniu kosztéw réznigcych dla

ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.
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Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

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

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy Kklinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujacych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem w danym wskazaniu, obliczono wartosci wspétczynnikow
kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o

jakoé¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatora / komparatorow.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 55 586 PLN, a tym samym

wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 166 758 PLN.
7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania TRE+RIOC vs RIOC oraz TRE vs RIOC w
rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model Markowa, z tym ze dla poréwnania TRE vs
RIOC zatozono brak réznic w efekcie terapeutycznym pomiedzy oboma poréwnywalnymi

technologiami.

Ponizsze opisy zamieszczone w tym rozdziale dotyczgcg modelu CUA, wykorzystano do
oceny optacalnosci terapii skojarzonej TRE + RIOC vs RIOC. W przypadku CMA nie
rozpatrywano przejs¢ miedzy stanami w modelu a jedynie poréwnano koszty 5-letnich terapii

TRE vs RIOC biorgc pod uwage jedynie koszty lekéw.
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7.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Do wykonania modelu wykorzystano
program MS Excel 2016.

W modelu CUA uwzgledniono pie¢ stanéw zdrowia reprezentujgcych postep choroby od
tagodnego nasilenia do smierci, opartych na klasach czynnosciowych WHO. Klasyfikacja
czynno$ciowa Swiatowej Organizacji Zdrowia — WHO-FC (World Health Organization
functional class), jest zaadaptowang na potrzeby chorych z nadcisnieniem ptucnym
klasyfikacjig NYHA (New York Heart Association), stosowang u chorych z przewlektg
niewydolnoscig serca. Chory zostaje przyporzadkowany do jednej z czterech klas na
podstawie ograniczenia stopnia aktywnosci fizycznej oraz towarzyszacych objawéw
klinicznych. Charakterystyke poszczegélnych klas czynnosciowych przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 1.

Klasyfikacja czynnosciowa w nadcisnieniu plucnym wg wytycznych ESC i ERS 2015*
Klasyfikacja czynnosciowa Opis

Chorzy z PH bez ograniczen aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywnos$¢ fizyczna
Kasa | nie powoduje (nadmiernej) dusznosci ani zmeczenia, bolu w klatce piersiowej
ani stanu przedomdleniowego.

Chorzy z PH powodujgcym niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez
dolegliwosci w spoczynku. Zwykta aktywnos¢ fizyczna powoduje
(nieproporcjonalng) dusznosc¢ lub zmeczenie, bdl w klatce piersiowej lub stan
przedomdleniowy.

Chorzy z PH powodujgcym znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez
Klasa lll dolegliwo$ci w spoczynku. Aktywnosé mniejsza od zwyktej powoduje dusznosé,
zmeczenie, bol w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy.

Chorzy z PH niezdolni do podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez
pojawienia sie objawow. Majg objawy niewydolnosci prawej komory. Dusznos$¢
i/lub zmeczenie mogg wystepowaé juz w spoczynku. Wszelka aktywnosc
fizyczna nasila objawy.

*klasyfikacja zmodyfikowana na podstawie klasyfikacji czynnosciowej NYHA, zgodnie z klasyfikacjg
Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1998 roku

Klasa IV

Poczatkowe rozmieszczenie chorych wedtug klas czynnosciowych przyjeto na podstawie

badania CTREPH. Sposrod 105 pacjentéw wigczonych do badania, odpowiednio 6%, 86% i
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8% przypisano do klas czynnosciowych 11, Il i V.| GG
S
|
|

Poczatkowy wiek chorego, masa ciata oraz odsetek kobiet rowniez okreslono na podstawie
charakterystyki chorych wigczonych do badania CTREPH. Sredni wiek w kohorcie wigczone;j

do badania wynosit 64 lata, Srednia masa ciata 78,7 kg, a 47% chorych stanowity kobiety.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 4-tygodniowych w horyzoncie
dozywotnim (ocena skutecznosci zaczerpnieta z badan klinicznych odbywata sie zazwyczaj w
tygodniu bedgcym wielokrotnoécig liczby 4). Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon,
mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza kohcem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo
wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono
Srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu / kosztu i jakosci zycia

nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla obliczonej sredniej.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$é

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 9.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
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7.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

7.2.1. Prawdopodobienstwo przejsé miedzy klasami

czynnosciowymi wg WHO

Macierz przej$¢ miedzy stanami w modelu (a wiec pomiedzy klasami czynnosciowymi wg
WHO) w ramieniu komparatora (monoterapia RIOC) zostata przyjeta na podstawie wynikow
préby klinicznej CHEST-1, w ktérej w okresie obserwacji rownym 16 tygodni (faza zaslepienia)
poréwnywano RIOC vs PLC w leczeniu nieoperacyjnego badz nawracajgcego CTEPH. W
analizie przyjeto, iz z uwagi na konieczno$¢ dotgczenia kolejnego leku w terapii (w tym
przypadku TRE do RIOC) do dotychczas stosowanego wykazywany jest brak korzysci
terapeutycznych z dalszego leczenia w ramach monoterapii. Stad w przypadku szacowania
przejs¢ miedzy stanami w modelu nie brano pod uwage wynikéw dla ramienia RIOC z badania
CHEST-1 a wyniki dla ramienia PLC. Wigze sie to z faktem, iz korzys¢ z leczenia RIOC
okreslona na podstawie badania CHEST-1 nie moze zosta¢ przypisano leczeniu, ktére
wymaga dodania kolejnego leku z uwagi na niesatysfakcjonujgce dotychczasowe leczenie. W
ramieniu PLC po 16 tygodniach badania CHEST-1 zaobserwowano, iz 15% polepszyto a 7%
pogorszyto swoéj wynik w klasie czynnosciowej wg WHO (w ramieniu RIOC odpowiednio 33%
i 5%). Na tej podstawie skonstruowano macierz przej$¢ miedzy stanami w ramieniu
komparatora, przeliczajgc prawdopodobienstwa zaczerpniete z badania CHEST-1 (mierzone
w 16. tygodniu) na prawdopodobienstwa w cyklu (4-tygodniowe). Zatozono, iz korzysé
zwigzana z polepszeniem stanu zdrowia (przejscie do nizszej klasy czynnosciowej) bedzie
obserwowana tylko w ciggu pierwszych 16. tygodni leczenia, po tym okresie przyjeto, iz
przejscia do stanow oznaczajgcych poprawe stanu zdrowia nie sg mozliwe — pacjent moze
tylko pozostawa¢ w dotychczasowym stanie lub mogto nastgpi¢ pogorszenie stanu zdrowia.
W analizie przyjeto, iz przejScia mogg zachodzi¢ jedynie pomiedzy sgsiednimi stanami, a
prawdopodobienstwo przejScia nie zalezy od wyjsciowego stanu zdrowia (tak samo

prawdopodobne jest przejscie ze stanu FC Ill do FC IV jak ze stanu FC Il do FC Il itd.).

W ponizszych tabelach przedstawiono skalkulowane macierze przejs¢ miedzy stanami (w
cyklach 4-tygodniowych) w ramieniu komparatora w okresie pierwszych 16 tygodni oraz w

okresie po 16. tygodniu leczenia.

Tabela 2.
Macierz przej$sé miedzy stanami w ramieniu komparatora — do 16 tygodni leczenia
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Klasa czynnosciowa
(z/do)

FCI

FC Il
FC Il
FC IV

Tabela 3.
Macierz przejs¢ miedzy stanami w ramieniu komparatora — po 16 tygodniu leczenia

Klasa czynnosciowa
(z/do)

FCI
FC Il 0,0%
FC il 0,0% 0,0% 98,2% 1,8%
FC IV 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym nie uwzgledniono mozliwosci
przechodzenia do lepszych stanéw w pierwszych 16 tygodniach leczenia w trakcie terapii
RIOC.

W ramach Analizy klinicznej dokonano poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci terapii
skojarzonej i monoterapii w PAH. Przedstawione wyniki wskazuja, iz czesto$¢ pogorszenia
stanu klinicznego na podstawie metaanalizy w grupie chorych leczonych terapig skojarzong
vs monoterapig jest mniejsza o 35% (RR = 0,65) [Lajoie 2016]. W opracowaniu wskazano
takze, iz czestos¢ poprawy klasy czynnosciowej wg WHO na podstawie metaanalizy w grupie
chorych leczonych terapig skojarzong vs stosujgcych monoterapie zwigksza sie 0 19% (RR =
1,19), a czestos¢ pogorszenia klasy czynnosciowej wg WHO zmniejsza sie 0 16% (RR = 0,84).
Na tej podstawie zaimplementowano relatywny efekt zdrowotny z wprowadzenia terapii
skojarzonej poprzez modyfikacje poczatkowej macierzy przejs¢ miedzy stanami w modelu dla
komparatora o wartosci wskaznikbw RR i oszacowanie macierzy przejS¢ w ramieniu
interwencji wnioskowanej. Uznano, iz ekstrapolacja wynikébw z préb Klinicznych
przeprowadzonych na chorych z PAH na wyniki osiggane przez chorych z CTEPH jest
zasadna z uwagi na fakt, iz zakrzepowo — zatorowe nadcisnienie ptucne i PAH, to choroby
bardzo podobne histologicznie, co stanowi uzasadnienie dla stosowania w przebiegu CTEPH

terapii medycznych specyficznych dla PAH.

Z uwagi na fakt, iz wyniki badan wigczonych do metaanalizy Lajoie 2016 dotyczyly okresu
obserwacji w wiekszosci przypadku nie diuzszego niz 16 tygodni, nie da sie wysnué

jednoznacznych wnioskow na temat przewagi w skutecznosci klinicznej zwigzanej z
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dtugotrwatym stosowaniem terapii skojarzonej vs monoterapii. Niemniej na podstawie badania
Skoro-Sajer 2007, opisujgcego dtugotrwate stosowanie TRE w populacji chorych na CTEPH,
wykazano, iz po 6 miesigcach terapii treprostynilem klasa czynnosciowa WHO/NYHA
poprawita sie u 13 chorych i pozostata niezmieniona u 12 chorych, a zmiana klasy
czynnosciowej wzgledem wartosci poczatkowej byta statystycznie istotna. Po 12 zas
miesigcach leczenia TRE 5 chorych zakwalifikowano do klasy czynnosciowej Il, 13 chorych
pozostato w klasie lll, a jeden chory w klasie IV (przed rozpoczeciem terapii TRE 11 chorych
zakwalifikowano do klasy czynnosciowej lll, a 14 — do 1V). Autorzy wskazujg na wysokg
skutecznos¢ TRE w zakresie poprawy stanu klinicznego chorych — u wigkszosci chorych,
ktérzy w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu byto w IV klasie czynnosciowej juz po 6
miesigcach leczenia uzyskato poprawe klasy czynnosciowej i efekt ten zostat utrzymany do 12
miesiecy. Przektadajgc to na skutecznos¢ terapii skojarzonej z wtgczeniem TRE przyjeto, iz
poprawa zwigzana z przechodzeniem do nizszych klas czynnosciowych wg WHO bedzie

utrzymywacé sie do 52 tygodnia.

W ponizszej tabeli przedstawiono skalkulowang macierz przej$¢ miedzy stanami (w cyklach 4-

tygodniowych) w ramieniu interwencji wnioskowanej w okresie pierwszych 52 tygodni.

Tabela 4.
Macierz przejs¢ miedzy stanami w ramieniu interwencji wnioskowanej — do 52 tygodni
leczenia

Klasa czynnosciowa
(z/do)

FCI

FC
FC Il
FC IV

Po okresie 52 tygodni leczenia przyjeto, iz przejscia do stanéw oznaczajgcych poprawe lub
pogorszenie stanu zdrowia w przypadku terapii skojarzonej nie sg mozliwe — pacjent moze

tylko pozostawac¢ w dotychczasowym stanie.

Tabela 5.
Macierz przejs¢ miedzy stanami w ramieniu interwencji wnioskowanej — od 52 tygodnia
leczenia

Klasa czynnosciowa

(z/do)

FCI 100,0%
FCII 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
FCIll 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%

0,0% 0,0%
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Klasa czynnosciowa
(€4[s]0)}

FC IV

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym uwzgledniono mozliwoSci
przechodzenia do lepszych stanéw w okresie po 52 tygodniach leczenia TRE+RIOC, a takze
wariant, w ktéorym uwzgledniono mozliwoéci przechodzenia do gorszych stanéw w okresie po
52 tygodniach leczenia TRE+RIOC.

7.2.2. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia

W modelu konieczne byto okreslenie momentu, w ktérym dochodzi do oceny skuteczno$ci
leczenia i wskazania chorych, ktorzy nie odnoszg i najprawdopodobniej nie bedg odnosié
korzysci klinicznych z dtugookresowego stosowania terapii TRE+RIOC Ilub RIOC. W
Programie lekowym B.74. Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadciSnienia
ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127.0, 127.0 i/lub 126) jednym z kryteriow wytgczenia jest brak
skutecznoéci leczenia, a ocena skutecznoéci leczenia powinna by¢ wykonywana co 3 — 6
miesiecy w stanie jak najbardziej stabilnym. Oprocz wskazania czestotliwosci monitorowania
leczenia nie okreslono sposobdéw oceny skutecznosci leczenia w programie lekowym. W
analizie przyjeto zatem, iz pierwszy moment oceny skutecznosci leczenia TRE+RIOC lub
RIOC odbywac sie bedzie w 6 miesigcu leczenia (w analizie wrazliwosci testowano moment
12 miesigca leczenia), przy czym Kkryterium zaprzestania dalszego leczenia bedzie

pozostawanie w stanie zdrowia okre$lonym jako klasa czynnosciowa IV wg WHO. | I

|
e
I

7.2.3. Prawdopodobienstwo zgonu

Zgodnie z wynikami metaanalizy Lajoie 2016 nie wykazano réznic w przezyciu chorych
pomiedzy stosowaniem terapii skojarzonej a monoterapig. W celu okreslenia przezycia
chorych z CTEPH zebrano informacje z literatury, w ktorej opisano dtugoterminowe wyniki
obserwacji chorych z CTEPH pod katem przezycia. Wigkszo$¢ chorych w odnalezionych
badaniach przyjmowata leki zarejestrowane w leczeniu PAH. Smiertelno$é wyznaczono zatem

w oparciu o odnalezione badania, ktére podsumowane zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Smiertelnos¢ chorych z CTEPH na podstawie odnalezionych badan

Przezycie
Zrédto danych Liczba obserwowanych (N) OdseZteFkCclf)lcl)rych Ods;:t':eé ﬁDR/ryCh

Roczne 2-letnie 3-letnie 5-letnie

87% 63% 53%
Quadery 2018
102 3% 97% 92% b/d 75% 59%
Taniguchi 2019 343 34% 66% 90% b/d 78% 65%
Sandqvist 2021 170 20% 80% 90% b/d 75% 59%
Saouti 2009 84 30% 70% 93% b/d 78% 68%
Kozu 2019 40 42% 58% b/d b/d 87% 84%
Urushibara 2015 63 38% 62% b/d b/d b/d 85%
Nishimura 2013 95 35% 65% b/d b/d b/d 87%
Santos 2018 47 43% 57% 96% b/d 72% 72%
Delcroix 2016 275 18% 82% 88% 79% 70% b/d
Siennicka 2019 127 20% 80% b/d 85% b/d b/d
Byrnes 2013 b/d b/d b/d 73-93% b/d 41-88% 53%-88%
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Na podstawie przytoczonych badan zauwazalny jest wplyw stanu zdrowia opisywanego w
kategoriach klas czynnosciowych wg WHO na przezycie. W przypadku, gdy populacja skfadata
sie w przewazajgcej wiekszosci z chorych w FC lll/IV, przezycie byto nizsze niz gdy rozktad
miedzy klasami byt bardziej symetryczny. Na podstawie badan Quadery 2018, Taniguchi 2019,
Sandgqvist 2021 i Delcroix 2016 — z uwagi, iz wiekszo$¢ pacjentéw ocenianych w powyzszych
badaniach znajdowata sie w klasach czynnosciowych Il/1V — przypisano $miertelnos¢ w grupie
FC Il i FC IV za pomocag funkcji wyktadniczej. Roczne prawdopodobienstwa zgonu
konwertowano nastepnie na prawdopodobienstwo w cyklu. Z kolei ryzyko zgonu w klasach 1/11
skalkulowano poprzez uwzglednienie HR miedzy klasg FC I/l a Ill/IV, raportowanego w
publikacji Taniguchi 2019 (odnalezione badanie o najwiekszej prébie). W badaniu tym
prawdopodobienstwo zgonu pacjentéow z nieoperowalnym CTEPH z WHO FC III/IV jest 3,23
(95%CI: 1,85; 5,63) razy wieksze niz ryzyko zgonu pacjentow z WHO FC I/Il.

Odpowiednie prawdopodobienstwa zgonu, wraz z wariantami minimalnym i maksymalnym,

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Prawdopodobieinstwo zgonu wzgledem stanu zdrowia

Klasa REEANE . Prawdopodobienstwo

czynnosciowa

prawdopodobienstwo Max Kl
zgonu* zgonu w cyklu
FC IV

FC 1/l
*Obliczeh dokonano z wykorzystaniem pakietu Solver dotgczonego do MS Excel

W modelu dostosowano réwniez wzrost prawdopodobienstwa zgonu zwigzanego z wiekiem,
tj. uwzgledniono przezycie chorych w populacji generalnej na podstawie tablic trwania zycia
publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny (dane za rok 2020), tak aby szacowane
prawdopodobienstwa zgonu przypisane do klas czynnosSciowych nie byly nizsze niz

prawdopodobienstwa w populacji generalnej na kazdym poziomie wiekowym.
7.3. Jakosé zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 7.1.
Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).
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Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowe;j i liczbowej (EQ-VAS). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegoélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzyteczno$¢ poszczegolnych stanow zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie badania Koegh 2007 odnalezionego w ramach dodatkowego przegladu
systematycznego badan do oceny jakosci zycia. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie

przyjeto zerowg jakosé zycia chorych.

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 9.
7.4. 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 komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktorych 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 35-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z modelowang w modelu krzywg OS. Oceniono, ze krzywe przezycia
dla rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 457 cyklom, w
zwigzku z czym przyjeto czas modelowania réwny 457 cyklom, co przektada sie na 35-letni

horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).
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Wobec powyzszego przyjecie 35-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

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
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikdw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, 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 opierac¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siega¢ poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujac, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektéw 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.

Nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy ujawnia si¢ juz
w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie dozywotnim) jest
réwnie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach $miertelnych powinien zostac
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 zwtaszcza krétkiego horyzontu odpowiadajgcego

dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
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wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztéw terapii. Wyniki takie nie mogag

by¢ wiec nalezycie interpretowane.
7.5. 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 przyszie ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszite nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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 Kklinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego B.74.) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspélnej:

koszty lekow;

koszty leczenia przeciwzakrzepowego;

koszt hospitalizaciji;

koszt wizyt ambulatoryjnych;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty leczenia po zakonczeniu terapii w ramach programu lekowego.
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W perspektywie wspodlnej uwzgledniono dodatkowo koszty pomp infuzyjnych oraz materiatéw

zuzywalnych i wktu¢ do podawania podskoérnego leku.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego,
koszt przepisania i podania lekéw oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych uznano za
nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdine dla
technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 8.) wyszczegdlniono
poszczegdblne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii

kosztéw nieréznigcych.

Tabela 8.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategorla kosztowa Uzasadnienie kwa|lflkaCjI

Koszt kwalifikacji chorych do
Programu lekowego

Leczenie dotyczy chorych kontynuujgcych leczenie w programie
lekowym

TRE jest przeznaczony do podawania podskérnego z
zastosowaniem przenosnej pompy infuzyjnej. Zatozono, iz koszt
Koszt przepisania i podania lekéw pompy wraz z okresowg kontrolg dziatania zostanie zawarty w
koszcie hospitalizacji. Doustna droga podania RIOC uzasadnia

zerowy koszt podania leku.

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

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: Sprawozdania NFZ za rok 2020, 2021 i | pot. 2022 oraz publikaciji
Schweikert 2014 i Lajoie 2016.

I <os:t pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekow

refundowanych. Koszt Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych
w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto
w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie

szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.
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8.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
8.1.1. Dawkowanie lekow

TREPROSTYNIL

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Trepulmix® okreslono, ze w leczeniu
CTEPH zalecana poczatkowa szybko$¢ infuzji leku TRE wynosi 1,25 ng/kg mc./min. Jesli
dawka poczatkowa nie jest dobrze tolerowana, szybkosc¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ do 0,625
ng/kg mc./min. W ramach dostosowania dawki szybkos$¢ infuzji nalezy zwieksza¢ pod
nadzorem lekarza w przyrostach do 1,25 ng/kg mc./min na tydzieh przez pierwsze cztery
tygodnie leczenia, a nastepnie do 2,5 ng/kg mc./min na tydzieh. Dawka powinna by¢
dostosowywana indywidualnie i pod nadzorem lekarza w celu osiggniecia dawki
podtrzymujgcej, przy ktorej objawy choroby sie zmniejszajg i ktéra jest tolerowana przez
pacjenta. W fazie kontrolnej badania klinicznego u pacjentéw z CTEPH srednia dawka po 12
miesigcach wynosita 31 ng/kg mc./min, po 24 miesigcach — 33 ng/kgmc./min, a po 48
miesigcach — 39ng/kg mc./min. W pierwszych 24 tygodniach badania srednie dawkowanie

ksztattowato sie na poziomie opisanym w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Dawkowanie TRE w pierwszych 24 tygodniach badania klinicznego CTREPH

Tydzien Srednia dawka (ng/kg mc./min)
3 4,78
6 11,56
9 19,66
12 29,15
24 29,11

W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie zgodne z badaniem klinicznym CTREPH,
wykorzystujgc ponadto informacje z ChPL o $rednich dawkach w 12., 24. i 48. miesigcu.
Dawke miedzy okresami o znanej sredniej dawce interpolowano z uwzglednieniem przyrostu
liniowego w interwatach tygodniowych. Po 48. miesigcu leczenia przyjeto srednig tygodniowg
dawke z tygodni zawartych w okresie od 12 do 48 miesigca. W analizie wrazliwosci
przetestowano dawkowanie scisle odwzorowane zapisami w ChPL, tj. poczatkowg dawke 1,25

ng/kg mc./min, zwiekszenie dawki o 1,25 ng/kg mc./min przez pierwsze 4 tygodnie, a nastepnie
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zwiekszenie dawki o0 2,5 ng/kg mc./min az do osiggniecia maksymalnej dawki rownej 30 ng/kg

mc./min.

Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennosci zostaly przedstawione w

rozdziale 9. (tabela z aktywnym tgczem).
RIOCYGUAT

Zgodnie z ChPL Adempas® w leczeniu CTEPH zalecana dawka poczatkowa RIOC to 1 mg
trzy razy na dobe przez 2 tygodnie. Tabletki nalezy przyjmowac trzy razy na dobe, w odstepie
okoto 6 do 8 godzin. Dawke nalezy zwieksza¢ o 0,5 mg trzy razy na dobe co dwa tygodnie do
maksymalnej dawki 2,5 mg trzy razy na dobe, jesli skurczowe cisnienie krwi wynosi 295 mmHg
i pacjent nie ma objawéw przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia. Ustalong dawke
indywidualng nalezy podtrzymac¢, chyba ze wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe
niedocidnienia. Maksymalna catkowita dawka dobowa to 7,5 mg, np. 2,5 mg trzy razy dziennie.

8.1.2. Ceny lekéw

TREPROSTYNIL

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 swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 17.3.

I Z  odinie z zapisami Ustawy o refundac

wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 10.).
RIOCYGUAT
Komparator jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest

Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekow refundowanych

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 10.).
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ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 10.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

8.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekdw wyznaczono koszt roczny lekdéw. Wartosci

wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Tabela 12.




@ Trepulmix® (treprostynil) w leczeniu przewlektego zakrzepowo-
NMAHTA D g0 Nadaismiontt " : P 40

zatorowego nadcisnienia ptucnego — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

8.3. Koszty leczenia przeciwzakrzepowego

Pacjenci z nieoperacyjnym CTEPH wymagajg przewlektego leczenia przeciwzakrzepowego.
W ramach analizy wyceniono koszt tego leczenia na podstawie dobowego dawkowania
okreslonego przez WHO (DDD) oraz cen lekéw na liscie A1 w grupie limitowej 21.0, Leki
przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K. Do okreslenia wazonego kosztu za
DDD substancji wykorzystano takze dane refundacyjne dotyczgce kwot refundacji oraz liczby
rozliczonych DDD substanciji w roku 2020 i 2021 oraz 2022 od stycznia do sierpnia [Dane
refundacyjne NFZ, Sprawozdanie NFZ za rok 2020]. Koszt dobowy oraz koszt w cyklu

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Koszty leczenia przeciwzakrzepowego (PLN)

Sredni wazony
koszt DDD —
Kategoria kosztow perspektywa
platnika

Sredni wazony Koszt w cyklu -
koszt DDD — perspektywa
perspektywa ptatnika

wspodlna publicznego

Koszt w cyklu -
perspektywa
wspolna
publicznego

Leczenie
przeciwzakrzepowe

8.4. Koszty hospitalizacji

Na podstawie Sprawozdania NFZ za rok 2020 zebrano statystyki dotyczgce liczby chorych
objetych programem lekowym B.74., w ramach ktérego finansowany jest RIOC w leczeniu
CTEPH oraz liczby realizowanych swiadczen obejmujgcych hospitalizacje zwigzang z

wykonaniem programu. Odpowiednie dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Statystyki swiadczen dotyczacych hospitalizacji w programie B.74.

Liczba
Liczba chorych swiadczen w
objetych roku w
programem przeliczeniu na
chorego

Liczba
Wartos¢ rozliczonych
punktowa jednostek w 2020
roku w PL B.74.

Nazwa swiadczenia

Hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem
programu

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym
zwigzana z
wykonaniem programu

tacznie
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Wartos¢ punktowg swiadczen okreslono na podstawie Zarzgdzenia Programy lekowe. W

trakcie terapii RIOC przyjeto, iz srednia roczna liczba hospitalizacja wynosi 2,6.

W przypadku terapii skojarzonej przyjeto, iz zgodnie z wynikami metaanalizy Lajoie 2016 u
chorych stosujgcych monoterapie oraz leczonych terapig skojarzong pogorszenie stanu
klinicznego prowadzgce do hospitalizacji w zwigzku z PAH stwierdzono odpowiednio u 15% i
10% chorych — parametr RR w analizie zbiorczej wyniost 0,71. Ekstrapolujgc wyniki na chorych
z CTEPH przyjeto, iz $rednia roczna liczba hospitalizacji bedzie o 29% nizsza w przypadku

terapii skojarzonej niz w monoterapii i wyniesie 1,9.

Koszt hospitalizacji w cyklu w zaleznosci od prowadzonej terapii przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 15.
Koszt hospitalizacji w cyklu (PLN)

Tabela 16.
Koszt hospitalizacji zwigzany z rozpoczeciem leczenia TRE (PLN)

Swiadczenie Wycena punktowa Koszt swiadczenia (PLN)

Hospitalizacja w trybie jednodniowym

zwigzana z wykonaniem Programu
lekowego

Lek Trepulmix® jest przeznaczony do podawania podskérnego. Produkt leczniczy jest
podawany w postaci nierozcienczonej w ciggtym wlewie podskornym za pomocg podskornego
cewnika z zastosowaniem przenosnej pompy infuzyjnej. Pacjentdw nalezy dokfadnie
przeszkoli¢ w zakresie obstugi i programowania pompy oraz podigczenia i obstugi zestawu do
infuzji. W celu unikniecia przerw w podawaniu produktu leczniczego pacjent musi mie¢ dostep

do zapasowej pompy infuzyjnej i zestawdw do infuzji podskérnej w razie przypadkowej awarii
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sprzetu do podawania produktu leczniczego. W zwigzku z tym w analizie wrazliwosci przyjeto
iz w ramach przeszkolenia, wytworzenia dostepu naczyniowego oraz udostepnienia cewnika
realizowane bedzie jednorazowe swiadczenie ,Wytworzenie statego dostepu naczyniowego z
wytworzeniem tunelu podskérnego przeznaczonego do uzytku dlugoterminowego z
hospitalizacjg”, z wyceng punktowg na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne rowng 1 352. Koszt punktu okreslono na podstawie

Informatora o umowach NFZ — wynosi on 1 PLN.
8.5. Koszt wizyt ambulatoryjnych

Na podstawie Sprawozdania NFZ za rok 2020 zebrano statystyki dotyczgce liczby chorych
objetych programem lekowym B.74., w ramach ktérego finansowany jest RIOC w leczeniu
CTEPH oraz liczby realizowanych swiadczeh obejmujgcych przyjecie ambulatoryjne zwigzane

z wykonaniem programu. Odpowiednie dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Statystyki swiadczen dotyczacych wizyt ambulatoryjnych w programie B.74.

Liczba
Liczba chorych swiadczen w
objetych roku w
programem przeliczeniu na
chorego

Liczba
Wartos¢ rozliczonych
punktowa jednostek w 2020
roku w PL B.74.

Nazwa swiadczenia

Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
zwigzane z
wykonaniem programu

Wartos¢ punktowg swiadczenia okreslono na podstawie Zarzgdzenia Programy lekowe. W

trakcie terapii RIOC przyjeto, iz Srednia roczna liczba wizyt ambulatoryjnych wynosi 3,1.

W przypadku terapii skojarzonej przyjeto te sama roczng liczbe wizyt ambulatoryjnych w ciggu

roku.
Koszt wizyt ambulatoryjnych w cyklu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Koszt wizyt ambulatoryjnych w cyklu (PLN)

Koszt w cyklu — perspektywa ptatnika

Kategoria kosztowa ] . -
publicznego i perspektywa wspdlna

Koszt wizyt ambulatoryjnych
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8.6. Koszt diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

Na podstawie Sprawozdania NFZ za rok 2020 zebrano statystyki dotyczgce liczby chorych
objetych programem lekowym B.74., w ramach ktérego finansowany jest RIOC w leczeniu
CTEPH oraz liczby realizowanych $wiadczen obejmujgcych diagnostyke w programie leczenia

CTEPH. Odpowiednie dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Statystyki swiadczen dotyczacych swiadczen w ramach diagnostyki w programie B.74.

Liczba
Liczba chorych swiadczen w
objetych roku w
programem przeliczeniu na

Liczba
Wartosé rozliczonych
punktowa jednostek w 2020
roku w PL B.74.
chorego

Nazwa swiadczenia

Diagnostyka w
programie leczenia
przewlektego
zakrzepowo- 5137,60
zatorowego
nadcisnienia ptucnego

(CTEPH)

Wartos¢ punktowg Swiadczenia okreslono na podstawie Zarzgdzenia Programy lekowe. W
trakcie terapii RIOC przyjeto, iz $rednia roczna liczba $wiadczen zwigzanych z diagnostykg

wynosi 0,2.

W przypadku terapii skojarzonej przyjeto te samg roczng liczbe $wiadczen zwigzanych z

diagnostykg w ciggu roku.
Koszt Swiadczen diagnostycznych w cyklu przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 20.

Koszt swiadczen diagnostycznych w cyklu (PLN)

Koszt w cyklu — perspektywa ptatnika

Kategoria kosztowa ] . "
publicznego i perspektywa wspoélna

Koszt swiadczen diagnostycznych
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8.7. Koszt leczenia po zakonczeniu terapii w ramach

programu lekowego

W celu okreslenia kosztu leczenia po zakonczeniu terapii w ramach programu lekowego
siegnieto do opracowania Schweikert 2014, w ktérym autorzy okres$lajg zuzycie zasobdéw
opieki zdrowotnej u chorych z CTEPH. Analizowano bazy danych i rejestry z szesciu
europejskich krajow — Wielkiej Brytanii, Francji, Niemiec, Hiszpanii, Wioch i Szwecji. Liczba
wizyt szpitalnych i ambulatoryjnych oraz odsetki chorych objetych leczeniem wspomagajacym

na podstawie publikacji Schweikert 2014 przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Zuzycie zasoboéw opieki zdrowotnej u chorych z CTEPH po zakonczeniu leczenia w
programie lekowym

Leczenie wspomagajace Odsetek chorych objetych leczeniem

Tlenoterapia

Blokery kanatu wapniowego

Digoksyna

Leczenie przeciwzakrzepowe

Diuretyki (leki moczopedne)

Swiadczenie Roczna liczba swiadczen

Hospitalizacja

Wizyta ambulatoryjna/wizyta u specjalisty

8.7.1. Tlenoterapia

Tlenoterapia domowa jest finansowana jako swiadczenie zdrowotne kontraktowane odrebnie.
Koszt osobodnia terapii oszacowano na 11,49 PLN na podstawie Zarzgdzenia $wiadczenia

kontaktowane odrebnie. Koszt w cyklu wynosi 321,72 PLN.
8.7.2. Blokery kanatu wapniowego

W ramach analizy wyceniono koszt leczenia blokerami kanatu wapniowego na podstawie
dobowego dawkowania okreslonego przez WHO (DDD) oraz cen lekéw stanowigcych
podstawe limitu w grupach limitowych 41.0, Antagoni$ci wapnia — pochodne dihydropirydyny,
42.0, Antagonisci wapnia — pochodne fenyloalkiloaminy — wrapamil oraz 43.0, Antagonisci
wapnia — pochodne benzotiazepiny — diltiazem. Nastepnie oszacowano sredni koszt dobowy
oraz koszt w cyklu. Odpowiednie wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Koszty leczenia blokerami kanatu wapniowego (PLN)

Sredni koszt
DDD -

Kategoria kosztow perspektywa
ptatnika

publicznego

Sredni koszt Koszt w cyklu -
DDD - perspektywa
perspektywa ptatnika
publicznego

Koszt w cyklu -
perspektywa
wspolna

Blokery kanatu
wapniowego

8.7.3. Digoksyna

Digoksyna nie jest refundowana ze $rodkéw publicznych. Koszt zaczerpnieto z apteki
internetowej Medycyny Praktycznej. Odnaleziono cene réwng 2,90 PLN za opakowanie 30
tabl. po 0,25 mg i na podstawie DDD réwnego 0,25 mg wyznaczono dzienny koszt z

perspektywy wspadlnej réwny 0,10 PLN. Koszt w cyklu wynosi 2,71 PLN.
8.7.4. Leczenie przeciwzakrzepowe

Koszt leczenie przeciwzakrzepowe wyznaczono analogicznie jak w rozdziale 8.2.
8.7.5. Leki moczopedne (diuretyki)

W ramach analizy wyceniono koszt leczenia diuretykami na podstawie dobowego dawkowania
okreslonego przez WHO (DDD) oraz cen lekéw stanowigcych podstawe limitu w grupach
limitowych 36.0, Leki moczopedne — tiazydowe i sulfonamidowe oraz 37.0, Leki moczopedne
- petlowe. Nastepnie oszacowano $redni koszt dobowy oraz koszt w cyklu. Odpowiednio

wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
Koszty leczenia lekami moczopednymi (PLN)

Sredni koszt
DDD —
Kategoria kosztéw perspektywa

Sredni koszt Koszt w cyklu -
DDD - perspektywa
perspektywa platnika
wspolna publicznego

Koszt w cyklu -
perspektywa
ptatnika wspolna

publicznego

Leki moczopedne

8.7.6. Koszt hospitalizacji

Koszt hospitalizacji okreslono na podstawie JGP. Nie odnaleziono kodu ICD-10 obejmujgcego
przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH). Zatozono, Zze koszty leczenia

bedg takie same jak dla pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym (kod ICD-10 127.0)
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hospitalizowanych w ramach grupy D53. Wycena punktowa hospitalizacji wynosi dla grupy

D53 5 551,00 PLN na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne.

Koszt w cyklu przy rocznej liczbie hospitalizacji rownej 1,8 wynosi 765,97 PLN.
8.7.7. Koszt wizyt ambulatoryjnych

Koszt wizyt ambulatoryjnych/wizyt w specjalisty okreslono na podstawie Zarzgdzenia
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Zatozono, iz wizyta bedzie rozliczona w ramach
Swiadczenia specjalistycznego 1-typu lub 2-typu. Wycena punktowa dla tych $wiadczen

wynosi odpowiednio 44,00 PLN i 75,00 PLN. Do wyceny przyjeto $rednig z obu wartosci.

Koszt w cyklu przy rocznej liczbie wizyt rownej 4,1 wynosi 18,70 PLN.
8.7.8. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zebrano wszystkie kategorie kosztéw i tgczny koszt leczenia po

zakonczeniu terapii w ramach programu lekowego.

Tabela 24.
Podsumowanie kosztu leczenia po zakonczeniu terapii w ramach programu lekowego
(PLN)

Lermme Odsetek Koszt dobowy Koszt w Koszt w cyklu p.
chorych dobowy NFZ p. wspoélna cyklu NFZ wspolna
Tlenoterapia
Blokery kanatéw
wapniowych
Digoksyna
Leczenie
przeciwzakrzepowe

Leki moczopedne
(diuretyki)

Koszt w

NFZ G740
p-wspoélna

Hospitalizacja 1,80 5551,00 765,97 765,97

Porada. 4,10 59,50 18,70 18,70
ambulatoryjna

Swiadczenie

Roczna liczba Koszt Koszt w cyklu

swiadczen procedury

taczny koszt w cyklu — p. NFZ taczny koszt w cyklu — p. wspélna

8.8. Catkowity koszt r6znigcy

Z uwagi na fakt, iz dawkowanie technologii wnioskowanej nie jest state w czasie i podlega

dostosowaniu w dluzszym okresie, odstgpiono od prezentowania catkowitych kosztéw
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réznigcych ocenianych technologii medycznych. Wartosci nalezatoby réznie interpretowac¢ w

réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich przebywa chory.
9. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztéw i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozenh przeprowadzono analize scenariuszy. Scenariusze analizy podstawowej

oraz scenariusze analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

Obszar

modelowania

Modelowanie S lwosci uwzglednienia
skutecznosci mozliwosc mozliwosci . .
RIOC poprawy stanu Alternatywny sposob Zatozenie na
w drowi poprawy stanu del iU skut o dstawi
pierwszych 16 “zdrowia I‘\lNl zdrowia w mo eoyvamuks utecznosci w poH E a'\ll'wf
tygodniach p|terV\(/)sdzr)l/ic;ChG pierwszych 16 ramieniu komparatora CHEST-
leczenia ylgczenia tygodniach
leczenia
Brak Uwzglednienie
Modelowanie uwzglednienia giednien
oy AN mozliwosci
skutecznosci mozliwosci

TRE+RIOC po
okresie

pierwszych 52 okresie po ig:(v@?ecﬁosz ramieniu interwencji Sajer 2007
tygodniach pierwszych 52 pty odr)(iach
leczenia tygodniach Ig .
leczenia eczenia
7 Brak Uwzglednienie
Modelowanie uwzglednienia mozliwosci
skutecznosci mozliwosci oorawy stanu
TRE+RIOC po poprawy stanu P E drc\)Nv%/lia W Alternatywny sposéb Zatozenie na
okresie zdrowia w okresie po modelowaniu skutecznosci w | podstawie Skoro-
pierwszych 52 okresie po ierwsz CE 52 ramieniu interwencji Sajer 2007
tygodniach pierwszych 52 pty odgiach
leczenia tygodniach Ig .
leczenia eczenia

Scenariusz
analizy
podstawowej

Uwzglednienie

Scenariusz

rozpatrywany w
ramach analizy

wrazliwosci

Brak

Uzasadnienie scenariuszy

Zrédta danych

dla modelowania

scenariuszy

pogorszenie
stanu zdrowia w

pogorszenie
stanu zdrowia w

Alternatywny sposéb
modelowaniu skutecznosci w

Zatozenie na
podstawie Skoro-

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore
uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolne;j.
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Tabela 27.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartosé¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku
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10.2. Analiza minimalizacji kosztow

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw sg inkrementalna wartos¢ kosztéw
réznigcych oraz cena wnioskowanej technologii medycznej, przy kitorej warto$¢ ta réwna sie
0. Koszty generowane przez poroéwnywane technologie medyczne, ktdére uwzgledniono

w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolne;j.

Tabela 29.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajagcych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora

Wartosci inkrementalnych kosztéw oraz cene progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Inkrementalne wartosci kosztéw i cena progowa leku
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Tabela 31.
Zestawienie kosztéw i wynikow zdrowotnych w ramach przeprowadzonej analizy
minimalizacji kosztéw

10.3. Zestawianie kosztéow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskonta?. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 9.

2 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.
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Tabela 32.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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10.4. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujacych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla porownywanych schematow. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej wspétczynnik CUR
wnioskowanej technologii medycznej jest nie wyzszy od wspoétczynnika CUR technologii
dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku

uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Wyniki analizy dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Tabela 33.
Wyniki analizy CUR
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikéw zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

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

uzasadnieniem zakresdw zmiennosci wskazano w rozdziale 9.
11.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 34.
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Tabela 35.
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Tabela 36.
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Tabela 38.
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Tabela 39.
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

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

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;.
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Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Parametry rozkiadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Parametry rozktadu

Zmienna Rozktad Zrédto danych
95% ClI / SE
Sredni wiek wejscia do
modelu (Iata) Gamma 16 CTREPH
Odsetek kobiet (%) Beta 12% CTREPH
Srednia masa ciata (kg) Gamma 19,68 CTREPH

Odsetek chorych w
stanie WHO FC Il w Beta 22% Zatozenie
baseline (%)

Prawdopodobienstwo Delcroix 2016, Taniguchi

zgonu roczne — FC lII/IV Log Normalny 0,09 0,14 2019, Quadery 2018
1783 [ ele M) v Log Normalny 1,85 5,63 Taniguchi 2019
FC IV
RR: poprawa WHO FC -
terapia skojarzona vs Log Normalny 1,01 1,41 Lajoie 2016

monoterapia

RR: pogorszenie WHO
FC - terapia skojarzona Log Normalny 0,71 1,00 Lajoie 2016
VS monoterapia

Roczna liczba
hospitalizacji w trakcie Gamma 0,65 Program lekowy B.74.
terapii RIOC

RR: liczba
hospitalizacji terapia
skojarzona vs.
monoterapia

Gamma 0,18 Lajoie 2016

Roczna liczba wizyt
ambulatoryjnych w Gamma 0,77 Program lekowy B.74.
trakcie terapii RIOC

Roczna liczba
swiadczen

diagnostycznych w Gamma 0,06 Program lekowy B.74.
trakcie terapii RIOC
Uiytecznlgééi w stanie Gamma 0,18 Keogh 2007
Uiyteczn':océ?lw stanie Gamma 0,17 Keogh 2007
Uiytecznlw:cé:é,ﬁlw stanie Gamma 0,15 Keogh 2007
Uzytecznos¢ w stanie Gamma 0,13 Keogh 2007

FC IV
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Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametréw modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu Gamma. Parametrami tego rozktadu sa: srednia (wartos¢ uzyta w
analizie podstawowej) oraz btgd standardowy (SE). O wyborze rozkfadu zdecydowata duza
koncentracja wynikow wokot wielkosci $redniej czego nalezy oczekiwaé w rzeczywistym

sposobie ksztattowania sie wartosci tych zmiennych.

Wartosci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozktadu log
normalnego. Parametrami tego rozktadu sa: srednia (wartos¢ uzyta w analizie podstawowej)
oraz 95% CI.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
gorszych efektéw zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Porownanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

przedstawiono w ponizszej tabeli (w perspektywie ptatnika publicznego).

Tabela 41.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora.
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Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie

zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci.

Rysunek 2.
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Rysunek 3.

13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 10.4.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych

parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
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catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidaciji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 42.
Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce réwnania:

odsetek chorych w stanie FC | + odsetek chorych w stanie FC Il + odsetek chorych w

stanie FC IIl + odsetek chorych w stanie FC IV + skumulowany odsetek zgonow = 1.

W ramach walidacji powyzsze rownanie zostato spetnione.
13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane bytyby wyniki
optacalnosci stosowania TRE w leczeniu skojarzonym lub w monoterapii w poréwnaniu z RIOC
w leczeniu CTEPH.

13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Autorzy publikacji Delcroix 2016, prezentujgcej wyniki dtugoterminowego, prospektywnego,
miedzynarodowego badania opartego na rejestrze nowo zdiagnozowanych chorych z CTEPH
wykazali, iz zarébwno u chorych operacyjnych jak i nieoperacyjnych terapia farmakologiczna
ukierunkowana na leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego nie wptyneta istotnie na
przezycie. Niemniej chorzy nieoperacyjni, nieleczeni farmakologicznie, mieli korzystniejszy
profil hemodynamiczny wzgledem chorych leczonych. Warto zaznaczyé, iz chorzy przyjmowali
wytacznie leczenie ukierunkowane na PAH, a wiec stosowane poza zarejestrowanym
wskazaniem (off-label). Skuteczno$¢ stosowanych antagonistow receptora endoteliny oraz
inhibitorow fosfodiesterazy-5 nie zostaty do momentu przeprowadzenia badania udowodnione
w CTEPH w randomizowanych prébach kontrolnych. Leki te nie byty dostepne we wszystkich
krajach, a chorzy z mniej ciezkim przebiegiem CTEPH nie byli leczeni. Riocyguat, pierwszy
lek zatwierdzony do leczenia nieoperacyjnego CTEPH na podstawie badania CHEST-1 nie byt

jeszcze dostepny podczas zbierania danych do rejestru.
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Rysunek 4.
Krzywe przezycia Kaplana-Meiera u chorych z CTEPH nieoperacyjnych, leczonych badz
nieleczonych farmakologicznie, na podstawie publikacji Delcroix 2016
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p=0.5019 (log-rank test)
0.0 - Ppatients at risk at the end of the time period

168 157 147 138 130 121 105 77 39
107 89 81 76 70 67 59 43 19
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Months from Diagnosis

W badaniu Delcroix 2016 okres$lono ponadto, iz czynnikami ryzyka zwigzanymi ze
Smiertelnoscia sg IV klasa czynnosciowa WHO, podwyzszone cisnienie w prawym
przedsionku oraz nowotwoér w wywiadzie, bez wzgledu na historie zwigzang z wykonaniem
PEA.

5-letnie przezycie chorych, ktorzy nie zakwalifikowali sie do leczenia operacyjnego, ksztattuje
sie na poziomie 53% - 59% [Quadery 2018]. Modelowane przezycie w ramieniu RIOC w
niniejszej analizie wskazuje na 5-letnie przezycie rowne 56% co oddaje wyniki uzyskane przez
autoréw publikacji Delcroix 2016. 5-letnie przezycie dla terapii TRE + RIOC jest wyzsze i
wynosi 63%, co jest wynikiem zastosowanej terapii skojarzonej. Brak jest dlugoterminowych
wynikéw skutecznosci leczenia okres$lajgcych przezycie w wyniku zastosowania terapii
skojarzonej w leczeniu CTEPH. Wiekszos¢ chorych w odnalezionych badaniach (rozdziat

7.2.3) przyjmowata leki zarejestrowane w leczeniu PAH.
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14. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badania

CTREPH zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce.

Macierz przejs¢ miedzy stanami w modelu (a wiec pomiedzy klasami czynnos$ciowymi wg
WHO) w ramieniu komparatora (monoterapia RIOC) zostata przyjeta na podstawie wynikéw
préby klinicznej CHEST-1, w ktérej w okresie obserwacji rownym 16 tygodni (faza zaslepienia)
porownywano RIOC vs PLC w leczeniu nieoperacyjnego bgadz nawracajgcego CTEPH. W
analizie przyjeto, iz z uwagi na koniecznos¢ dotgczenia kolejnego leku w terapii (w tym
przypadku TRE do RIOC) do dotychczas stosowanego wykazywany jest brak korzysci
terapeutycznych z dalszego leczenia w ramach monoterapii. Stgd w przypadku szacowania
przejs¢ miedzy stanami w modelu nie brano pod uwage wynikéw dla ramienia RIOC z badania
CHEST-1 a wyniki dla ramienia PLC. Wigze sie to z faktem, iz korzys¢ z leczenia RIOC
okreslona na podstawie badania CHEST-1 nie moze zosta¢ przypisano leczeniu, ktore
wymaga dodania kolejnego leku z uwagi na niesatysfakcjonujgce dotychczasowe leczenie.
Zatozono, iz korzy$¢ zwigzana z polepszeniem stanu zdrowia (przejscie do nizszej klasy
czynnosciowej) bedzie obserwowana tylko w ciggu pierwszych 16. tygodni leczenia, po tym
okresie przyjeto, iz przejécia do standéw oznaczajgcych poprawe stanu zdrowia nie sg mozliwe
— pacjent moze tylko pozostawac¢ w dotychczasowym stanie lub mogto nastgpi¢ pogorszenie

stanu zdrowia.

Relatywny efekt zdrowotny z wprowadzenia terapii skojarzonej (TRE + RIOC) uzyskano
poprzez modyfikacje poczatkowej macierzy przej$¢ miedzy stanami w modelu dla komparatora
o wartosci wskaznikéw RR (na podstawie pracy Lajoie 2016) i oszacowanie macierzy przejsé
w ramieniu interwencji wnioskowanej. Uznano, iz ekstrapolacja wynikow z préb klinicznych
przeprowadzonych na chorych z PAH na wyniki osiggane przez chorych z CTEPH jest
zasadna z uwagi na fakt, iz zakrzepowo — zatorowe nadcisnienie ptucne i PAH, to choroby
bardzo podobne histologicznie, co stanowi uzasadnienie dla stosowania w przebiegu CTEPH

terapii medycznych specyficznych dla PAH.
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Z uwagi na fakt, iz wyniki badan wigczonych do metaanalizy Lajoie 2016 dotyczyly okresu
obserwacji w wiekszosci przypadku nie dluzszego niz 16 tygodni, nie da sie wysnué
jednoznacznych wnioskéw na temat przewagi w skutecznoséci klinicznej zwigzanej z
diugotrwatlym stosowaniem terapii skojarzonej vs monoterapii. Niemniej na podstawie badania
Skoro-Sajer 2007 przyjeto, iz poprawa zwigzana z przechodzeniem do nizszych klas
czynnosciowych wg WHO wskutek leczenia z wykorzystaniem TRE bedzie utrzymywac sie do
52 tygodnia.

Zgodnie z wynikami metaanalizy Lajoie 2016 nie wykazano réznic w przezyciu chorych
pomiedzy stosowaniem terapii skojarzonej a monoterapig. W celu okreslenia przezycia
chorych z CTEPH zebrano informacje z literatury, w ktérej opisano dlugoterminowe wyniki
obserwacji chorych z CTEPH pod katem przezycia. Wigkszo$¢ chorych w odnalezionych
badaniach przyjmowata leki zarejestrowane w leczeniu PAH. Smiertelno$é wyznaczono zatem

w oparciu o odnalezione badania.

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego B.74.) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

koszty lekow;

koszty leczenia przeciwzakrzepowego;

koszt hospitalizacij;

koszt wizyt ambulatoryjnych;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty leczenia po zakonczeniu terapii w ramach programu lekowego.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszt kwalifikacji chorych do
programu lekowego, koszt przepisania i podania lekéw oraz koszt leczenia zdarzen

niepozadanych uznano za nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspdinych.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
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15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos¢ stosowania terapia skojarzonej TRE +
RIOC wzgledem RIOC w leczeniu przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego (ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension, CTEPH). Wykorzystano
technike uzytecznosci kosztow, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci. Ponadto wykonano oceny optacalnosci stosowania monoterapii TRE wzgledem

RIOC w omawianej populacji chorych stosujgc technike minimalizacji kosztow.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa wykonany
de novo. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy Kklinicznej. Koszty

jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ, Wykazu lekow

refundowanych oraz odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ || GGG

Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy
wspolnej pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Dodatkowg analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie

czasowym.

Finansowanie TRE u chorych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu CTEPH. Ponadto, finansowanie leku wptynie na
wydituzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia

pacjentow z CTEPH.
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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 17.2. Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz
ekonomicznych, w ktorych pokazane bytyby wyniki optacalnosci stosowania TRE w leczeniu

skojarzonym lub w monoterapii w poréwnaniu z RIOC w leczeniu CTEPH.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci

od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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17. Zatgczniki

17.1. 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 badan stuzacych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy na przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne;
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:

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

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

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

wigczenia badan.
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Tabela 43.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 5.08.2021

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 5.
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: 508

tacznie: 508

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 508

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 30
Niewtasciwa metodyka: 458

tacznie: 488

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 20

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - Niewtasciwa metodyka: 11
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 7

tacznie: 18

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 2
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 508 publikacji w formie
tytutdow i abstraktéw. Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy
petnych tekstéw wigczono 20 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych

tekstéw ostatecznie do analizy witgczono 2 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 2 publikacje do oceny jakosci zycia

chorych: Roman 2013 i lvarsson 2018.

W publikacji Roman 2013 opisano badanie jakosci zycia 17 chorych z CTEPH z przypisaniem
do klas czynnosciowych wg WHO. Postuzono sie skalg EQ-5D VAS do opisu jakosci zycia.
Okreslono, iz wynik w tej skali w klasach FC I/II/Ill wynosi odpowiednio 73,5; 62,9; 51,3.

Oceny jakosci zycia w badaniu Ivarsson 2018 dokonano wsréd 101 chorych z CTEPH, o
Sredniej wieku 71 lat i ok. 4,4 lat od diagnozy, z ktérych 85% przyjmowato leczenie

zarejestrowane w PAH. Srednia uzyteczno$é EQ-5D w tej populacji wyniosta 0,73 + 0,25.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 44.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajgcych jakos¢ zycia chorych

Liczba
pacjentow
w badaniu

Metody Jakos¢ zycia /
pomiaru Stan choroby  zmiana jakosci
jakosci zycia zycia

Zakres
zmiennosci

Autor badania
i rok publikaciji

FCI 73,5 +18,4
Roman 2013 EQ-5D VAS FCII 62,9 +20,7 17
FC Il 51,3 +16,0
Petna
Ivarsson 2018 EQ-5D populacja 0,73 +0,25 101
CTEPH
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17.1.6. Dodatkowy przeglad badan do oceny jakosci zycia

Z uwagi na fakt, iz w ramach przeglagdu badanh do oceny jako$ci zycia wsréd chorych z CTEPH
nie odnaleziono publikacji, w ktorej przedstawiono wartosci uzytecznosci w stanach
okreslonych w modelu (FC I/11/11I/IV) postanowiono wykona¢ dodatkowy przeglad w pokrewne;j
jednostce chorobowej jakg jest PAH. W tym celu okre$lono strategie wyszukiwania

przedstawiong w tabeli ponizej.

Tabela 45.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 5.08.2021

Ostatecznie, w dodatkowym przegladzie systematycznym odnaleziono 1 publikacje do oceny
jakosci zycia chorych, w ktérej przedstawiono uzytecznosci we wszystkich stanach przyjetych
w modelu: Keogh 2007.

Wiaczeni do badania Keogh 2007 chorzy charakteryzowali sie $rednig wieku 55,4 lat, 74%
stanowity kobiety, a poczatkowy rozktad wzgledem klas czynnosciowych wynosi 84,2%/15,8%
w odpowiednio FC IlI/IV. Po 3 miesigcach stosowania bosentanu byta mozliwos¢ okreslenia
jakosci zycia chorych we wszystkich stanach zdrowia okreslonych w modelu. W wyniki
konwersji wynikéw ze skali SF-36 na EQ-5D okreslono, iz uzytecznosci w stanach FC I/II/III/IV
wynoszg odpowiednio 0,73 +0,09, 0,67+0,10, 0,60 £0,10 oraz 0,52 +0,09.

17.2. 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 granica, w ktérych
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dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

17.2.1. 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.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne;
interwencja: treprostynil || EGcN

komparatory: riocyguat;

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

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badanh.

Tabela 46.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych
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Data ostatniego wyszukiwania: 05.08.2021

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

zdefiniowanego komparatora.
17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdoch 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 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 6.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych 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:28 CEAR: 0
Cochrane: 2 NICE: 0
tacznie: 30 tacznie: 0

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 30

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 10
Niewtasciwa interwencja: 5
Niewtasciwa metodyka: 15

tacznie: 30

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ) [ ) Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0

tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 30 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 28 publikacji;

w bazie Cochrane odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie witgczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym
problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnosci stosowania TRE w leczeniu skojarzonym Ilub w monoterapii w
porownaniu z RIOC w leczeniu CTEPH.
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Trepulmix® 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 odmienny mechanizm dziatania od innych lekéw refundowanych w programie
lekowym B.74. Lek Trepulmix® ma réwniez inng droge podania (infuzja podskérna) niz

pozostate leki stosowane w leczeniu CTEPH.

Whioskowany lek nie moze zostac¢ réwniez wigczony do istniejgcej grupy limitowej 1083.0,
Treprostynilum, w ramach ktorej refundowane sg leki zawierajgce w swoim sktadzie, tak jak
oceniana technologia medyczna, substancje czynng treprostynil ze wzgledu na brak: tej samej

nazwy miedzynarodowej oraz brak zgodnos$ci wskazan i przeznaczen.

W zwigzku z tym uzasadnione jest wnioskowanie o utworzenie odrebnej grupy limitowej.

17.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 47.

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 0- 12.

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

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i nd
efektami technologii opcjonalne;j:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

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

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

e o0szacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 0.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
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)

TAK, rozdziat 10.2

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

TAK, rozdziat 10.2

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

TAK, rozdziat 10.4.

8.2.

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

TAK, rozdziat 10.4.

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.

TAK, rozdziat 10.4.

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

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 14.
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Nr
11.

Zadanie

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

Tak/Nie/nie dotyczy
n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

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

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych 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. i 8.

TAK, rozdziat 9.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 9.

13.3.

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

TAK, rozdziat 0.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym 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 przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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