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Autorzy Wykonywane zadania

¢ Koncepcja analizy;
« Kontrola jakosci.

¢ Modelowanie;

¢ Whnioski i dyskusja;

« Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;

¢ Analiza kosztéw;

¢ Analiza wrazliwosci;

* Opracowanie wynikéw;

« Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

e Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych.

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza kosztéw;

Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Kontrola jakosci.
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jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.
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Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.




@ Lupkynis® (woklosporyna) — w pofaczeniu z mofetylu
/\ /\ mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatia 3
N1 T toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

AAAAAAAAAAAAAAA

Spis tresci

INAEKS SKIOIOW ......eeeeeiiieie i s e 7
ST =T o= o - 9
1. Cel i zakres analizy eKONOMICZNEj.......ccceerriiimmmriisisemer e 14
2. Strategia analityCzna........ccccocvemrriniimmsriniess s ———— 16
R =T =T =14 A 17
4. Technika analityCzna.........cccurrrvmmmmmmrimnniisnsere s s e 18
5. ModeloWani@........cciiiummmmmrrriniiinnses s 19
5.1, SHUKIUrA MOGEIU.... e e 19
5.2. Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami w modelach..........ccccceevveeviiiiinnnnnnn. 21
5.2.1. Chorzy LN z CKD w stadium 1-3@.......ccccuiiiiiiiiee e 21

5.2.2. Chorzy LN z CKD w stadium 3D-4 ... 29

5.2.3. Chorzy LN z CKD W Stadium 5 ....ccoooiiiiiieeee e 30

5.3. MetaanaliZa SIECIOWE ........euiiiiiiiiiiiieee et e e e e e e e e 31
5.4. Dtugoterminowe macierze przejscia oraz zanik efektu leczenia ........ccccccevvvvveene.nn. 33
5.5. Czas trwania l@CZENIA ......eeiiiieiiiiee e 34
5.6. Jakos¢ zycia W modelu MarkOWa .........cooooiiiiiiiiiiieeie e 38
5.6.1. Obnizka uzytecznosci zwigzana z WieKiem ... 41

5.6.2. Obnizka uzytecznosci zwigzana z dziataniami niepozadanymi..........cc..cceeu.ee. 42

5.7. Horyzont czasowy W moOdelach ............coooiiiiiiiiii 43




@ Lupkynis® (woklosporyna) — w pofaczeniu z mofetylu
/\ /\ mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatia 4
N1 T toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

AAAAAAAAAAAAAAA

5.8, DYSKONTOWAINIE ... iiiiiietieiiee ettt e e e e e e e e e e e e nnee e e e e e e e e e e aanns 44
ANAliza KOSZEOW.......ceeiiiiiieinriiicin s s s e e s 45
B.1. KOSZEIEKOW ... e e e e e e e e e e eanes 45
6.1.1. DaWKOWANIE IEKOW.....cooii i 46
B.1.2. CeNY IEBKOW ... e e e 47
6.2. Koszty przepisania i podania lEKOW...........oooiiiiiiiiiiiiii e 48
6.3. KOSZty STANOW ZArOWIE.....ceiiiiiiiiiiiiiiee e e e e 48
6.3.1. Koszty leczenia po przeszczepieniu NErKi ...........oouecuuirieiiieeiiiiiciiieeeee e 51
6.4. Koszt opieKi PaliatyWnej ........ccoiiiiiiiiiii e 55
6.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanyCh.............eeeiiiiiiiiiiiiiiiieee e 56
6.5.1. ZaPalenie PIUC........uiiiiiii i 58
6.5.2. Niezyt ZotgdKa i Jelit.........cooiiuriiiiiieie e 59
6.5.3. NadciSnienie teINICZE .......coooeeeeeeeeeeee e 59
B.5.4. ANBIMHA....ciiiiiiiiie e e 59
6.5.5. INEUIOPENIA ...ttt e e e e e 60
6.5.6. Infestacje 1 INfEKCIE .. ..ouiiii i 60
6.5.7. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia..................... 61
6.5.8. Zaburzenia krwi i uktadu limfatyCznego ... 61
6.5.9. WIrUS POIDASCA. ... .eeeiieiiieiiiieee ettt a e 61
6.5.10.NUANOSCI | WYMIOLY .eeeeiiiiiiiiiiiie et e e 62

6.5.11.Zakazenie gornych dr6g oddeChOWyCh ..o 62




@ Lupkynis® (woklosporyna) — w pofaczeniu z mofetylu
/\ /\ mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatia 5
N1 T toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

AAAAAAAAAAAAAAA

B.5.12. PAACZKA ..ot a e 62

TR T IS 1= o 11 LTS PPPPPPT 62

6.5.1. Zapalenie OSKIZEli .........cooi i 62

6.5.1. Zakazenie drOg MOCZOWYCH ........cooiiiiiiiiiiiiie e 63

7. Zalozenia i dane WeJSCIOWE ........cceeeiiiiiiiiiismmmnnrriissnssssssss s mmmnn s s 63
8. WyniKi @nalizy.......ccoeemmmiiiiiiiiiieeens s 69
8.1. Analiza KOSZIOW-UZYIECZNOSCI .. ....ueeiiiiiieii et 69
8.2. Zestawianie KOSZtOW i KONSEKWENC]i .......ccoiiuiiiiiiiiiiiii e 71

9. Jednokierunkowa analiza WrazliWwoSCi........ccccerrrrmniiissnmmmnmmmmmnnnssssses s nnsssssssssss s 75
9.1. Analiza wartoSCi SKIaJNYCR .......cooiiiiiiiiiee e 75
10. Wielokierunkowa analiza WrazliwOSCi.......cccuuuiiissmmmmmnmrmmmnsssssssssssssmnnssssssssssss s enssnsnes 108
10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie iloSCIOWej............cccuveeeeeeenn. 108
10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie jakos$ciowej (graficznej) ..... 109
11. Walidacja modelu ..........ccovemmmmmimiiiiiseeenssrrsss s s ssssss s nsas 115
11.1. Walidacja WEWNEGIIZNA. .......uuiiiiiiiiiiii e 116
11.2. Walidacja KONWEIGENC]i......uuvereiiiiiiiiiiiie ettt e e 120
11.3. Walidacja ZEWNEIIZNa ........uueiiiiii e 120
12. Ograniczenia i ZAl0ZENIA ......ccccevirriiiirssnmmmnnr e 121
13. Podsumowanie i WnioSKi KOACOWE .........ceiiiiiiiiiimmmmnnri s sssssss s 122
B T 0 = (UL - 123

15. ZatgCzNiKi ..oceeeceeeeeeeni i ————— 124




@ Lupkynis® (woklosporyna) — w pofaczeniu z mofetylu
/\ /\ mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatia 6
N1 T toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

AAAAAAAAAAAAAAA

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia chorych ............cccvvveeneee. 124
15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia chorych ....... 124
15.1.2. Strategia WYSZUKIWENIA .........oiiiiiiiiiieie et 124
15.1.3.SelekCja badan............ueiiiiiii s 125

15.1.4.Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do analizy ..........cccceeevviiiniiieenneenn. 127

15.1.5. Metodyka wtgczonych badan do oceny jakosci zycia chorych....................... 127

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub

p4= W0 | =101 (o= PP UPPPP TSRO 127
15.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych.................... 127
15.2.2. Strategia WYSZUKIWEANIA ........oivieieiiiiiee et 128
15.2.3.SelekCja badan.........coooiiiii i 129

15.2.4.Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przegladu

systematycznego i wigczone do niniejszej analizy ...........ccccveeeeeeeiiiiiiiiiiinen. 131

15.2.5.Metodyka wigczonych publikacji prezentujacych wyniki innych analiz
EKONOMICZNYCR ..o 131

15.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla technologii wnioskowanej.131

15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami opisanymi w

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan ..............cccccevveeeeeeennnnnas 132
16. SPiS tabel ..o ————————————————————————— 135
17. SPIS FYSUNKOW .....coiiiiemmriiiienniiscsmss s s e ssms s s smn s s mn e s e mn e s e e mnn s ennnnns 140

18. Bibliografia......ccccccmeriiiniiiiiies s ———————————— 142




) Lupkynis® (woklosporyna) — w pofaczeniu z mofetylu

NMAHTA mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatig 7

IGNORANTIA NOCET

toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

Indeks skrotow

Skrot
AE
AEs
AOTMIT
AWW
b.d.
BIA
(0107
CEA
CEAC
ChPL
(o]
CUA
(074
DB
DGL
EAN

EQ-5D

EQ-VAS

GUS
H-CYC
HR
HRQol
HTA

ICD-10

ICUR
JGP
L-CYC
LN

logMAR

mg

ml

Rozwiniecie

Analiza ekonomiczna

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwenc;ji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve —krzywe optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval - przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

Cena zbytu netto

Podwdjne zaslepienie (ang. double-blind)

Departament Gospodarki Lekami

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

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

ang. Euroqol-Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-
5D

Gtowny Urzad Statystyczny

cyklosfamid w obnizonej dawce

ang. hazard ratio — wspétczynnik ryzyka

ang. Health-related quality of life - jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

jednorodne grupy pacjentow

cyklosfamid w obnizonej dawce

ang. lupus nephritis nefropatia toczniowa

ang. logarithm of the minimum angle od resultion - logarytm minimalnego kata
rozdzielczosci)

miligram

mililitr

Mofetyl mykofenolan
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NG

NICE

NMA
OPH

PICO

PKB
PLN

PRISMA

QALY
QoL
SD
SLE
TA
TAC
VAS
VAT

Rozwiniecie

analog kwasu mykofenolowego

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. NICE guideline — wytyczne NICE

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

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

ang. Open Pharma House

ang. population, intervention, comparison, outcome — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

produkt krajowy brutto

polski ztoty

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
spos6b raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

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

ang. quality of life —jakos¢ zycia

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. systemic lupus erythematosus —toczen rumieniowaty uktadowy

ang. Technology Appraisal — ocena technologii

takrolimus

woklosporyna

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodane;j




@ Lupkynis® (woklosporyna) — w pofaczeniu z mofetylu
/\ /\ mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatia 9
N1 T toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
woklosporyny (Lupkynis®) w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych
chorych z czynng nefropatig toczniowa klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V i IV/V).

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem
stanowig chorzy z czynng nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa IIlI/V
i IV/V). Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem.
Brakuje zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba
chorych na refundowanie skutecznej terapii.

METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w ramach listy aptecznej i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Uwzgledniono finansowanie leku w nowej

grupie limitowe;j.

Biorgc pod uwage praktyke kliniczng, w analizie woklosporyne w potgczeniu z mofetylu

mykofenolanem poréwnano z komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego:

» Mofetyl mykofenolan (MMF);

» Cyklosfamid w obnizonej dawce (L-CYC);

* Cyklosfamid w podwyzszonej dawce (H-CYC);
e Takrolimus + MMF (TAC + MMF).

Do oceny optacalnosci stosowania woklosporyny w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem
wzgledem komparatoréw wykorzystano analize uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (CUA), w ktérym miarg efektu
zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie efektow zdrowotnych
badanych interwencji oparto na wynikach przeglagdu systematycznego, przeprowadzonego

w ramach Analizy klinicznej.
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W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczone przez Wnioskodawce. W modelach Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelach tych, w celu oceny obcigzenia finansowego
zwigzanego z chorobami, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono
wytgcznie kategorie kosztéw roznigcych): koszty lekdw, koszty przepisania i podania lekow,
koszty standw zdrowia, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszt opieki paliatywne;.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkdw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych

z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej dla VSC+MMF vs MMF
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej dla VSC+MMF vs L-CYC

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej dla VSC+MMF vs H-CYC
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej dla VSC+MMF vs TAC + MMFccc

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wykazano, ze koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane

przy zastosowaniu woklosporyny w potaczeniu z mofetylu mykofenolanem zamiast
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komparatoréw - |

Zastosowanie woklosporyny w potaczeniu z mofetylu mykofenolanem zwigzane jest
z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie
dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢ oraz wydtuzenie czasu przezycia catkowitego

chorych.

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia
produktem, finansowanie woklosporyny w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem z budzetu

ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie woklosporyny u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
chorych z czynna nefropatig toczniowag klasy lll, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V i IV/V)
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
Lupkynis® (VCS, woklosporyna) w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatig toczniowa
klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg IIlI/V i IV/V). Populacje docelowg dla technologii
wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy
z czynng nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg IlI/V i IV/V). Wskazana
populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

» Dorosli chorzy z czynng nefropatig toczniowg klasy lll, IV lub V (w tym mieszang
klasg IV i IV/V).

Interwencja:
» Lupkynis® (VCS, woklosporyna)
Komparatory:

*  Mofetyl mykofenolan (MMF);

»  Cyklosfamid w obnizonej dawce (L-CYC);

*  Cyklosfamid w podwyzszonej dawce (H-CYC);

»  Takrolimus + mofetyl mykofenolanu (TAC + MMF).

Wyniki:

» koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
» efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
» lata zycia,

» lata zycia skorygowane o jako$¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczacego

skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych
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z czynng nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasg lIlI/V i IV/V). [Analiza

kliniczna].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorédw oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera si¢ na dostosowanym do warunkéw polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla
woklosporyny w potaczeniu z mofetylu mykofenolanem wzgledem komparatoréw stosowanych
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto:
lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do
jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu 0 model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgca optacalno$¢ kosztowa).
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3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

» z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
Srodkdw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
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4. Technika analityczna

Z uwagi na mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika
analityczna kosztow-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego
roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

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

minimalnych wymagan.

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

Wybdér techniki analitycznej determinuje sposdb 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 jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest rowny 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 63 460 PLN, a tym samym
wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 190 380 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania woklosporyny w potaczeniu z mofetylu
mykofenolanem wzgledem komparatorow stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowane do warunkdw polskich niejednorodne model Markowa otrzymane
od Whnioskodawcy. Na podstawie danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej
stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobienstwo progresji chordéb oraz prawdopodobienstwo
$mierci chorych nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej
wiarygodnym bedzie wykorzystanie modeli niejednorodnych, a wiec takich, w ktérych macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia
leczenia chorych.

5.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Do wykonania modeli wykorzystano

program MS Excel 365.

Kohorta chorych moze przechodzi¢ przez dziewie¢ stanéw zdrowia odpowiadajgcych osmiu
wzajemnie wykluczajacym sie kategoriom ciezkosci choroby LN oraz zgonowi. Stany zdrowia
byly zwigzane ze stadium CKD, w jakim znajduje sie chory z LN i przedstawiajg sie
nastepujaco:

» Catkowita odpowiedz ze stadiami CKD 1-3a (CR CKD 1-3a);
» (Czesciowa odpowiedz ze stadiami CKD 1-3a (PR CKD 1-3a);
» Aktywna choroba z CKD w stadium 1-3a (AD CKD 1-3a);

» Catkowita odpowiedz ze stadiami CKD 3b-4 (CR CKD 3b-4);
» (Czesciowa odpowiedz ze stadiami CKD 3b-4 (PR CKD 3b-4);
» Aktywna choroba z CKD w stadium 3b-4 (AD CKD 3b-4);

» CKD stadium 5, dializa (dializa);

* CKD stadium 5, po przeszczepie nerki (przeszczep);

* Zgon.
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Zgon zostat zamodelowany jako absorbujgcy stan zdrowia.

Wszyscy chorzy wchodzg do modelu w stanie zdrowia AD CKD 1-3a. Ze stanu zdrowia AD
CKD 1-3a chorzy moga: przejs¢ do stanu zgon, mie¢ catkowitg odpowiedz i przejs¢ do stanu
CR CKD 1-3a, mie¢ czesciowg odpowiedz i przejs¢ do PR CKD 1-3a, pozosta¢ w stanie AD
CKD 1-3a lub mie¢ pogorszenie poziomu eGFR i przej$¢ do AD CKD 3b-4. Poziomy eGFR sg
wrazliwe na wiele czynnikbw w zwigzku z tym, korzystajgc z danych na poziomie danych
jednostkowych z badan AURORA, konieczne byto uwzglednienie jedynie spdjnych i
potwierdzonych zmian eGFR w czasie, jako wskaznika dla zmiany CR w trakcie leczenia.

Przechodzenie pomiedzy stanami moze zachodzi¢ w cyklach 6-miesiecznych (co odpowiada
dtugosci jednego cyklu w modelach) w dozywotnim horyzoncie. W modelach Markowa
zazwyczaj przyjmuije sie zatozenie, iz przejscie z jednego stanu zdrowia do drugiego nastepuje
na poczatku lub na koncu kazdego cyklu. W rzeczywistosci jednak zdarzenia, takie jak
progresja choroby albo zgon, mogg nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem cyklu.
Zastosowano korekte potowy cyklu, aby uwzgledni¢ przejscia, ktére moga wystgpic
w dowolnym momencie, niekoniecznie na poczatku lub na koncu kazdego cykiu. |

I \V stadium 5 CKD, zwanym

rowniez jako ESRD, chorzy rozpoczynajg dialize i czekajg na przeszczep nerki.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

LN related CKD LN related CKD
stage 1-3a stage 3b-4
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5.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami
w modelach

5.2.1. Chorzy LN z CKD w stadium 1-3a

Stany zdrowia zawarte w stadiach CKD 1-3a sg okre$lane na podstawie danych z badan
AURORA 1 i AURORA 2. Dane odpowiedzi na leczenie oszacowane na podstawie badan
wykorzystane w modelu koncentrowaty sie na poziomach eGFR, ktére odpowiadaty progom
progresji CKD:

e CKD 1:>90 ml/min/1,73 m2;

» CKD 2: 60-89 ml/min/1,73 m2;

 CKD 3a: 45-59 ml/min/1,73 m2;

e CKD 3b: 30-44 ml/min/1,73 m2;

e CKD 4: 15-29 ml/min/1,73 m2;
e CKD 5: <15 ml/min/1,73 m2.

Dane w badaniu rejestrowaty réwniez zmiany eGFR na podstawie pomiaru eGFR w jednym
punkcie czasowym. Zmiany eGFR powinny by¢ potwierdzane w miare uptywu czasu, aby
okreslic progresje CKD. Poziomy eGFR s3g réwniez zwigzane z odwracalnymi spadkami
z powodu zaostrzenia lub innych czynnikow, takich jak przyjmowane leki lub odwodnienie.

Model koncentruje sie na progresji CKD potwierdzonych i nieodwracalnych zmian eGFR, ktore
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skutkujg pogorszeniem funkcji nerek zdefiniowanym przez progi CKD, w przeciwienstwie do

odwracalnych zmian poziomu eGFR.
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Macierze przejs¢ dla 6 i 12. miesigca z badania AURORA 1 przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 1.

Szesciomiesieczne prawdopodobienstwo przejscia |G

Tabela 2.
12-miesieczne prawdopodobienstwo przejscia _

Tabela 3.
Szesciomiesieczne prawdopodobienstwo przejscia |GG
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Tabela 4.
12-miesieczne prawdopodobienstwo przejscia G

Macierze przejs¢ dla 18., 24., 30. i 36. miesigca z badania AURORA 2 przedstawiono w

tabelach ponizej.

Tabela 5.
18-miesieczne prawdopodobienstwo przejscia IIIIEIEIGIGINGEGEEEEEEEE
I

Tabela 6.
24-miesieczne prawdopodobienstwo przejscia IIIIEIEGIGIGIIIEEEEEEE
I
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Tabela 7.
30-miesieczne prawdopodobienstwo przejscia IS
I

Tabela 8.
36-miesieczne prawdopodobienstwo przejscia IIIIIEIGININGEEEEEE
I
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Tabela 9.

18-miesieczne prawdopodobienstwo przejscia GG

Tabela 10.
24-miesieczne prawdopodobienstwo przejscia |GGG

Tabela 11.
30-miesieczne prawdopodobienstwo przejscia |GGG
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Przejscie miedzy AD CKD 1-3a a AD CKD 3b-4

Jesli chodzi o przejscia miedzy AD CKD 1-3a a AD CKD 3b-4, podjeto iteracyjny proces z
udziatem literatury i ekspertow zewnetrznych. Zrédita literaturowe i prawdopodobienstwa
przejécia zostaly nastepnie zweryfikowane przez zewnetrznych ekspertdw ekonomicznych
zajmujgcych sie zdrowiem, a na koniec przez ekspertéw klinicznych walidujgcych model
globalny, aby uzyska¢ wiarygodne oszacowanie dla catego horyzontu czasowego analizy.

Struktura oraz zatozenia modelu zostaty zwalidowane i opublikowane w NICE [NICE 2022].
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Tabela 13
Walidacja przechodzenia do stanu ESRD - dane literaturowe vs wynik modelu
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Tabela 14.
Prawdopodobienstwo przejscia w stanie CKD 1-3a, wszystkie terapie

5.2.2. Chorzy LN z CKD w stadium 3b-4

Chorzy przechodzg do aktywnej choroby w stadiach CKD 3b-4 z aktywnego stanu
chorobowego w stadiach CKD 1-3a. Od tego momentu, ze wzgledu na postepujace,
nieodwracalne uszkodzenie nefrondéw, chorzy nie moga powréci¢ do wczesniejszego stadium
CKD. Dlatego moga pozosta¢ w stanie aktywnej choroby, odpowiedzie¢ lub dalej sie
pogarszaé, osiggajgc stadium 5 CKD.

Nie zidentyfikowano danych potwierdzajgcych zmiany zwigzane z leczeniem chorych z LN w
stadium CKD 3b-4. Brytyjscy eksperci, zauwazyli rowniez, ze odsetek chorych u ktdrych
uzyskano odpowiedz na ten zaawansowany etap, moze wynosi¢ zaledwie 2,5-5% [NICE
2022]. Dlatego w analizie podstawowej przyjeto, ze zaden chory nie moze osiggna¢ stanu
odpowiedzi w stadium 3b-4 CKD, a wszyscy chorzy, niezaleznie od leczenia, majg takie samo
prawdopodobienstwo przejscia do stadium 5 CKD.

Prawdopodobienstwo przejscia chorego ze stadium 3b-4 AD CKD do stadium 5 CKD dializa,
jest okreslane przy uzyciu prawdopodobienstwa podanego przez eksperta klinicznego
wynoszacego 95% w ciagu 10 lat [NICE 2022]. Informacje o przejsciach do stanu Zgon sa
przyjete na podstawie przegladu literatury dotyczacej przejsé opisanych w CKD, tj. publikaciji
Sugrue 2019, oraz opinii ekspertdéw zasadniczo zgadzajgcymi sie z prawdopodobienstwem
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przejscia, ale wskazujgcymi, ze rzeczywista smiertelnos¢ chorych z LN moze by¢ nizsza niz w

publikacjach CKD, biorgc pod uwage, ze CKD zwykle wystepuje w starszej populacji.

W tabeli ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo przejscia w stadiach CKD 3b-4.

Tabela 15.
Prawdopodobienstwo przejscia w stadiach CKD 3b-4, wszystkie terapie

Przejscie Prawdopodobienstwo przejscia

Zatozenie przyjete ze wzgledu na
brak danych

AD — CR 0,0%

Zatozenie przyjete ze wzgledu na

b = 0.0% brak danych

Prawdopodobienstwo 95%

AD — CKD stadium 5, dializa 13,91% przejscia na dialize w ciagu 10 lat

AD — Zgon 3,92% Sugrue 2019

Pozostate prawdopodobienstwo

AD — AD 82,17% pozostania w tym stanie

5.2.3. Chorzy LN z CKD w stadium 5

Przeprowadzono ukierunkowane wyszukiwanie literatury i nie znaleziono danych
specyficznych dla LN, ktére mogtyby informowaé o tym stanie. W zwigzku z tym zasiegnieto
opinii ekspertow, aby potwierdzi¢ znaczenie danych dotyczacych CKD dla chorych z LN.

Brytyjscy eksperci wskazali, ze 90% chorych z LN [NICE 2022], kt6rzy przechodzg do ESRD,
otrzymuje przeszczep w ciggu 2 lat. Jest to odsetek wyzszy niz w piSmiennictwie dotyczacy
chorych z przewlekta chorobg nerek, poniewaz przecietny chory z LN jest mtodszy i dlatego
bardziej nadaje sie do przeszczepu. Klinicysci stwierdzili rowniez, ze chorzy z LN sg narazeni
na dodatkowe ryzyko zgonu z powodu incydentéw sercowo-naczyniowych zwigzanych z LN.
Jednak nie zidentyfikowano zadnych specyficznych dla LN zrédet ryzyka zgonu w stadium 5
CKD i przyjeto zatozenie, ze w modelu nie uwzgledniono zadnych zdarzeh sercowo-
naczyniowych zwigzanych z LN. To zatozenie jest konserwatywne, poniewaz wyniki
VCS+MMF powoduja, ze chorzy pozostajg dtuzej w stadiach CKD 1-3a, a zatem to przede
wszystkim osoby poréwnawcze poniostyby koszty zdarzen sercowo-naczyniowych

zwigzanych z LN.

W tabeli ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo przejscia w stadiach CKD 5.
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Tabela 16.
Prawdopodobienstwo przejscia w stadiach CKD 5, wszystkie terapie

Prawdopodobienstwo
przejscia

Przejscie

Dializa w stadium 5 CKD — Pozostate prawdopodobienstwo pozostania w
Dializa w stadium 5 CKD tym stanie

SlElPa ezl ¢ sy 90% prawdopodobienstwo przeszczepu w ciggu

Przeszczep w stadium 5 43,77% 2 lat [NICE 2022]
CKD
Dializa 5. stadium CKD — 8.10% Palmer 2004
Zgon
Przeszczep w stadium 5
CKD — Dializa w stadium 5 3,05% Palmer 2004

CKD

Przeszczep w stadium 5
CKD — Przeszczep w 94,34%
stadium 5 CKD

Pozostate prawdopodobienstwo pozostania w
tym stanie

Przeszczep w stadium 5
CKD — Zgon

2,62% Sugrue 2019

5.3. Metaanaliza sieciowa

W Analizie klinicznej przedstawiono doktadne wyniki oraz zatozenia dotyczace przegladu
i wyboru badan do NMA (ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa). Natomiast
same wyniki NMA wykorzystano w niniejszej analizie do modelowania skutecznosci

komparatorow.
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Tabela 17.

Wyniki NMA dla punktu CR

Tabela 18.
Wyniki NMA dla punktu PR

Poniewaz NMA podaje iloraz szans zakotwiczony do MMF, nalezy go skorygowac, aby
otrzymac¢ prawdopodobienstwo samego leczenia. Aby zastosowac iloraz szans z NMA do
prawdopodobienstw przejscia MMF, stosuje sie nastepujgcy wzér, gdzie Ox to
prawdopodobienstwo leczenia X, a ORx.v) to iloraz szans terapii X w stosunku do terapii Y:

Ommr * ORy mmF
Ommr * ORy ymr + 1

To upraszcza sie do prawdopodobienstwa przejscia leczenia X:

Ox
Ommr * ORx ymr = Ommr * (0 ) = Ox
MMF

Ommr * ORx mmF _ Ox
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5.4. Dtugoterminowe macierze przejscia oraz zanik

efektu leczenia
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.
5.5. Czas trwania leczenia

Jednostkowe dane z badan AURORA 1 oraz AURORA 2 zostaly wykorzystane do
wygenerowanie krzywych TTD zaréwno dla ramienia VCS+MMF jak i MMF. Nastepnie, w
programie SAS przygotowano krzywe parametryczne w celu zamodelowania krzywych TTD
po okresie trwania badania. Model dopasowania krzywych parametrycznych zostat
opracowany zgodnie z zaleceniami NICE [NICE DSU]:

* Przetestowano zatozenie o proporcjonalnosci hazardu w celu wyboru modelu
zaleznego lub niezaleznego. W przypadku braku mozliwosci odrzucenia zatozenia o
proporcjonalnym hazardzie, nalezy wybra¢ model zalezny 2z pojedynczag
wspotzmienng. W przeciwnym przypadku nalezy wybra¢ model niezalezny.

» Po przetestowaniu zatozenia o proporcjonalnym hazardzie, dopasowano odpowiednie
krzywe parametryczne do danych z badania klinicznego;

* Przeprowadzono analize dopasowania modeli poprzez: ocene wizualng dopasowania
krzywych parametrycznych do danych z badania, kryterium informacyjne Akaike (AIC)
oraz kryterium informacyjne Bayesa (BIC).
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Rysunek 2.

Czas trwania leczenia zostat okreslony na podstawie krzywych TTD dla ramion leczenia

VCS+MMF i MMF z badania klinicznego. W badaniu chorzy przerywali leczenie, jesli:

1. Po 12 tygodniach leczenia chory wykazat potwierdzone >30% zmniejszenie wartosci
eGFR CKD-EPI w stosunku do wartosci wyjsciowej w dwoch kolejnych pomiarach w
odstepie co najmniej 4 tygodni;

2. Po 8 tygodniach leczenia chory wykazat potwierdzong redukcje UPCR o <25%, co
oceniono na podstawie dwdch kolejnych pomiarow w odstepie co najmniej 2 tygodni.

3. Chory wymagat leczenia metyloprednizolonem dozylnym lub jakimkolwiek lekiem

innym niz dozwolone w protokole.

Chorzy mogli réwniez przerwac badanie dobrowolnie lub wedtug uznania badacza, jesli lezato

to w najlepszym interesie chorego.
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Rysunek 4.
.|

Ze wzgledu na braku mozliwosci odrzucenia zatozenia o proporcjonalnym hazardzie, wybrano
pie¢ rozktadow parametrycznych wykorzystujgc model zalezny dopasowania do krzywej KM
TTD.

Ostatecznego wyboru modeli ekstrapolacji dokonano na podstawie: wizualnej oceny,
statystycznego dopasowania do danych z badania, wskaznikéw AIC i BIC (Tabela 19). Na tej
podstawie uznano, ze rozktad log-logistyczny jest najlepiej dopasowanym rozktadem, zatem
zostat wykorzystany w analizie podstawowej do modelowania TTD dla ramion VCS+MMF i
MMF. Dla pozostatych komparatoréw nie modelowano krzywych TTD ze wzgledu na brak
danych. W analizie wrazliwosci przetestowano wariant w ktérym krzywa TTD dla
komparatoréw posrednich jest réwna krzywej TTD dla VCS+MMF oraz wariant w ktérym jest
rowna krzywej TTD dla MMF.
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Tabela 19
Wartosci AIC i BIC dla ekstrapolacji TTD
Typ dopasowania AIC BIC
Wyktadniczy 901,2 912,8
Weibulla 891,9 907,4
Log-Logistyczny 888,2 903,7
Gamma 891,5 910,9
Log-Normalny 894,6 910,1

Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe KM TTD dla VCS+MMF i MMF oraz ich

parametryczne dopasowania.

Rysunek 5.
Krzywe TTD I

5.6. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanych w analizie modelach Markowa wskazano w rozdziale
5.1. Dla poszczegdblnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢
(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

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
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czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosé,
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 wynikow uzyskanych w

poszczegdblnych kategoriach.

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

mierzong za pomoca EQ-5D.
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N Powyzsze uzytecznosci dotycza

chorych w stadiach 1-3a CKD zwigzanych z chorobg LN, dlatego sg preferowane w stosunku
do zrodet literaturowych, w ktérych nie mozna znalez¢ uzytecznosci specyficznej dla LN. Poza
danymi dotyczacymi stanow CKD 1-3a, badan AURORA nie mozna byto zastosowac¢ w
odniesieniu do pozostatych stanéw zdrowia uwzglednianych w modelu, dlatego tez w celu

uzyskania informacji na temat tych uzytecznosci wykorzystano zrodta literaturowe.

Nie odnaleziono publikacji z wartosciami EQ-5D dla stanéw CR, PR, AD CKD3b-4
uwzglednianych w modelu. Natomiast, w odnalezionej publikacji Jesky 2016 (publikacja
dotagczona na podstawie referencji z NICE 2022 — uwzgledniona w modelu globalnym)
przedstawiono spadek uzytecznosci EQ-5D (réwny -0,055) pomiedzy populacja CKD 1/2 i
CKDS3a a populacjg CKD3b i CKD 4. Zatem, uwzgledniajac powyzszg obnizke mozliwe byto
oszacowanie wartosci uzytecznosci dla stanéw CR, PR, AD CKD3b-4 uwzglednianych w
modelu.

Natomiast dla stanéw CKD 5 — dializa i przeszczepienie, przyjeto odnalezione (w ramach
przegladu referencji NICE 2022") wyniki z publikacji Lee 2005. Dla stanu dializa przyjeto
$rednig uzytecznosé EQ-5D z wartosci 0,53 dla dializy otrzewnowej oraz 0,44 dla hemodializy.
Wartos¢ srednia dla dializy wyniosta 0,485, zas dla stanu przeszczepienia przyjeto wartos¢
0,71.

! Publikacja dostepna réwniez w modelu globalnym
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Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej dla poszczegoinych standow

zdrowia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej

5.6.1. Obnizka uzytecznosci zwigzana z wiekiem

W modelu uwzgledniono negatywny wptywu na jakos¢ zycia chorych zwigzany z wiekiem ze
wzgledu na rosngcg czestos¢ wystepowania chordb wspétistniejgcych w szczegdlnie w
populacji os6b starszych. Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w modelu skorygowano o
pogorszenie zwigzane z wiekiem, zgodnie z zaleceniami NICE DSU. W zaleznos$ci od wieku
rozpoczecia wchodzenia chorych do modelu zaimplementowano uzytecznos¢ dostosowang

do wieku, korzystajgc z wartosci uzytecznosci podanych w publikacji Ara i Brazier 2011.
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W analizie wrazliwosci przetestowano wariant bez uwzglednienia obnizki uzytecznosci

zwigzanej z wiekiem.

5.6.2. Obnizka uzytecznosci zwigzana z dziataniami

niepozadanymi

W modelu uwzgledniono obnizenie uzytecznosci u chorych, ktérzy doswiadczajg dziatan
niepozadanych. W modelu wartos¢ obnizki uzytecznosci dla danego dziatania niepozadanego
zostata pomnozona przez jego zaktadany czas trwania, tak aby otrzymac spadek QALY.
Wyliczone obnizki QALY technicznie zastosowane sg podczas pierwszego cyklu w modelu.
Wartosci uzytecznosci i czas trwania dziatan niepozadanych sg oparte na zrdédtach
odnalezionych w ramach pracy nad raportem. Tabela ponizej podsumowuje wartos¢ obnizki

uzytecznosci i czas trwania uwzglednione w analizie.

Tabela 21.
Wartosci obnizki uzytecznosci zwigzane z dziataniami niepozadanymi
S . Obnizka 5 Czas 5
Zdarzenie niepozadane uzytecznosci Zrodto o Zrodto
Zatozenie 0,5
Zapalenie ptuc 0,31 Kim 2019 3,50 tygodnia [NICE
2022]
Hudgens 2016,
Niezyt zoladka i jelit 0,01 Kim 2019 8,00 zatozenie, tak jak
biegunka
Infekcja drog moczowych 0,12 NICE TA250 21,00 NICE TA250
Nadcisnienie tetnicze/kryzys . .
nadcisnieniowy 0,15 Swinburn 2010 8,00 Swinburn 2010
Anemia 0,12 Swinburn 2010 16,07 Swinburn 2010
Neutropenia 0,09 Kim 2019 15,09 Nafees 2008
Beusterien 2010 Zatozenie 0,5
Infekcje i infestacje 0,20 zatozenie, tak samo jak 3,50 tygodnia [NICE
zapalenie ptuc i infekcje 2022]
Zaburzenia uktadu Beusterien 2010 Zatozenie 0,5
oddechowego, klatki 0,20 zatozenie, tak samo jak 3,50 tygodnia [NICE
piersiowej i Srodpiersia zapalenie ptuc i infekcje 2022]
Zaburzenia krwi i uktadu 0.12 Zatozenie, tak samo jak 16.07 Zatozenie, tak jak
limfatycznego ’ anemia ’ anemia
Wirus pétpasca/Varicella Zatozenie, tak samo jak Zaioz_enle,_ te.‘k
zoster 0,01 niezyt zofadka i jelit 8,00 | samo jakniezyt
zotgdka i jelit
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Obnizka

Zrédio Czas Zrédio

Zdarzenie niepozadane 5 o .
uzytecznosci trwania

Zatozenie 1,5

Nudnosci i wymioty 0,05 Nafees 2008 10,50 tygodnia [NICE
2022]
L . Beusterien 2010 Zatozenie 0,5
Zakazedn(;: cgho J‘:yzla drog 0,20 zatozenie, tak samo jak 3,50 tygodnia [NICE
y zapalenie ptuc i infekcje 2022]
Padaczka 0,14 Stavem 2010 10,50 Sred_:_u:sﬁgl ICE

Srednia z NICE
TA359 i TA370

Zapalenie oskrzeli 0,07 Doyle 2008 24,00 NICE TA306

Posocznica / Sepsa 0,20 Tolley 2013 17,85

5.7. Horyzont czasowy w modelach

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 ro6znic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie
w momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu

czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy w obu modelach zostat okreslony jako dozywotni,
co skutkuje $miercig ponad 99,99% kohorty w ostatnim cyklu. W przypadku chorych
poczatkowy wiek chorych wynosi 33,2 lata. W analizie zatozono, ze 1 rok to 365,25 dni.

Wobec powyzszego przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie uzasadnione.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktore
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego

odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznac¢ za
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nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikow i kosztow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sa

niewspotmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyjac¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczgtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwycic¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sa
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 r6znic pomiedzy porownywanymi technologiami)
siegac 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.

Umieralnos¢ ogodlna populacji jest zdefiniowana jako umieralnos¢ ogélna zalezna od wieku
i pfci i zostata uwzgledniona w modelu opartym na krajowych tablicach umieralnosci dla Polski
(GUS, 2022a). Ogoblna smiertelnos¢ zastosowana w modelu odpowiada wiekowi kohorty
w kazdym danym cyklu i zostata skorygowana na podstawie odsetka kobiet w naszej analizie.

5.8. Dyskontowanie

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

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspekitywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajacych z zastosowania sie
pacjenta do aktualnie obowigzujacej 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 wynikow Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie
kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlne;j:

» koszty lekéw (podawanych w terapii poczgtkowej, towarzyszgcej i wspomagajacej oraz
w terapii podtrzymujgcej);

» koszty przepisania i podania lekéw;

» Kkoszty rozwazanych stanéw zdrowia;

» koszty leczenia zdarzen/dziatan niepozgdanych;

» koszt opieki paliatywne;.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Wnioskodawce]. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto
w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna,

Zarzadzenie leczenie szpitalne).
6.1. Koszt lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
okre$lenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw. W analizie
zatozono, iz leczenie poczgtkowe moze trwaé maksymalnie 36 miesiecy, zgodnie z okresem

obserwacji badania AURORA (reguta zatrzymania - dla wszystkich terapii uwzglednionych
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w analizie: VCS+MMF, MMF, L-CYC, H-CYC oraz TAC+MMF). Terapia
towarzyszgca/wspomagajgca (metyloprednizon, prednizon) rozpoczynana jest wraz
z leczeniem poczatkowym, natomiast terapia podirzymujgca rozpoczyna sie po zakonczeniu
leczenia poczatkowego (po 36 miesigcach). W ramach terapii podtrzymujgcej przyjeto
stosowanie MMF. Zatozenie to jest zgodne z najnowszymi wytycznymi KDIGO 2024, kt6re
zalecajg, aby po zakonczeniu wstepnej terapii pacjenci otrzymywali MPAA (analog kwasu
mykofenolowego) w celu podtrzymania terapii [KDIGO 2024].

6.1.1. Dawkowanie lekow

VCS+MMF
WOKLOSPORYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Lupkynis® okreslono, ze zalecana dawka
wynosi 23,7 mg (co odpowiada trzem kapsutkom migkkim) dwa razy na dobe, przy czym
odstep miedzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ co najmniej 8 godzin. Dawka ta byta
rowniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego Analizy klinicznej.

MYKOFENOLAN MOFETYLU

Na podstawie odnalezionego badania klinicznego AURORA 1 okreslono, ze zalecana dawka
MMF stosowanego w ramieniu VCS+MMF oraz w ramieniu MMF (monoterapia) wynosi 2500
mg (2000-3000 mg) raz na dobe podawana doustnie.

W tabeli ponizej zestawiono dawkowanie lekédw uwzglednionych w niniejszej analizie wraz z

podaniem zrodta tych danych.

Tabela 22.
Dawkowanie lekéw uwzglednionych w niniejszej analizie

Schemat leczenia Substancja Opis dawkowania

Terapia poczatkowa
VCS 47,4 mg/dobe
VCS+MMF AURORA 1
MMF 2000-3000 mg/dobe
MMF MMF 2000-3000 mg/dobe AURORA 1

L-CYC CcYc 500 mg co dwa tygodnie (6 dawek) EULAR/ERA-EDTA
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Zrédto

Schemat leczenia Substancja Opis dawkowania

500-750 mg/m2 co cztery tygodnie (6

H-CYC cYc EULAR/ERA-EDTA

dawek)
TAC 4 mg/dobe
TAC+MMF Liu 2015
MMF 1000 mg/dobe

Terapia towarzyszaca i wspomagajaca

Metyloprednizon 500 mg na dobe przez pierwsze dwa dni AURORA 1

Glukokortykoidy w 20-25 mg/dobe w trzecim dniu,
zmniejszajgc do 2.5 mg/dobe w 16

ramieniu VCS+MMF i
OEC A tygodniu zgodnie z harmonogramem AURORA 1
okreslonym w protokole
Metyloprednizon 500-2500 mg, catkowita dawka EULAR/ERA-EDTA

GIUKOr;(;I}teyr':i?lidy w Poczatkowa dawka doustna 0,3-0,5
. . mg/kg/dobe

komparatorow HCld] Zmniejszona do <7,5 mg/dobe po 3-6
miesigcach

EULAR/ERA-EDTA

Hydroksychlorochina Hydroksychlorochina 5 mg/kg/dobe EULAR/ERA-EDTA

Terapia - leczenie podtrzymujace
1000-2000 mg/dobe

EULAR/ERA-EDTA

6.1.2. Ceny lekéw

Obecnie woklosporyna nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dostepny bedzie w aptece i wydawany bedzie Swiadczeniobiorcy z odptatnoscig ryczatt.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie

z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.3.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 23.
Charakterystyka kosztowa leku Lupkynis®

Pozostate ceny lekdéw stanowigcych komparatory, terapie wspomagajaca oraz podtrzymujgca
uzyskano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych oraz danych ze strony Medycyna
Praktyczna w przypadku braku refundacji leku.

W tabeli ponizej zestawiono $rednie koszty uwzglednionych substancji w przeliczeniu na

miligram leku.

Tabela 24.
Koszty substancji uwzglednionych w analizie (PLN)

Substancja Sredni koszt w p. NFZ/mg Sredni koszt w p. wspolnej/mg

VCS
MMF
CYC tabl.
TAC

Metyloprednizon

Prednizon

Hydroksychlorochina
(nierefundowana)

6.2. Koszty przepisania i podania lekow

W niniejszej analizie przyjeto, ze podanie lekow stosowanych doustne nie wigze sie z zadnymi
kosztami (przyjeto zerowe koszty podania dla rozwazanych lekéw doustnych).

6.3. Koszty stanéw zdrowia

W analizie przyjeto, ze chorzy bedg obywali wizyty oraz otrzymywali Swiadczenia zwigzane
z monitorowaniem choroby w zaleznosci od zaawansowania choroby. Tzn. chorzy
w tagodniejszej postaci choroby beda mieli mniej swiadczen w stosunku do chorych
w ciezszych stanach. Czestosci wykonywania swiadczen oparto o publikacje Fanouriakis 2020
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(EULAR /ERA-EDTA) oraz zostaty one zwalidowane przy tworzeniu modelu globalnego przez
ekspertow klinicznych [NICE 2022]. Ponizsze wartosci przyjeto ze wzgledu na brak
odnalezienia polskich danych wskazujgcych mozliwe czestosci wykonywania $wiadczen
zwigzanych ze stanem zdrowia chorych uwzglednionych w niniejszej analizie. Z tego wzgledu
w analizie wrazliwosci przetestowano wariant bez uwzglednienia ww. kosztéw. Tabela ponizej

prezentuje czestotliwo$¢ stosowania swiadczen w zalezno$ci od stanu zdrowia.

Tabela 25.
Czestotliwos¢ stosowania swiadczen w zaleznosci od stanu zdrowia

. CR
Swiadczenie (o ORE
3a

Dializa Przeszczep
CKD 5 CKD 5

Cykl (6-miesieczny) 1 2+ 1 2+ 3+

Wizyta pielegniarki 111135 2 6 3|22 4 1256 |3
Wizyta specjalisty 111135 2 6 3|22 4 |25 6| 3| 6 3

Psycholog 6 |15

Biopsja nerki 1

Analiza moczu
(obejmuje GFR,
albumine surowicy, | 2 | 2 7 4 |12/ 6 | 4 | 4 8 5 12| 6
biatkomocz i osad
moczu)

Petna morfologia krwi | 2 | 2 7 4 (12| 6 | 4 | 4 8 5 12| 6

Pomiar

immunoglobulinw |0,5|0,5/6,25|3,25|12| 6 [0,5]/0,5(|6,25|3,25| 12| 6
surowicy

Testy na przeciwciata |0,5|0,516,25(3,25| 12| 6 |0,5|0,5(/6,25(3,25| 12| 6
Badanie

przewleklych infekcii 0,5|05|625|325|12| 6 |0,5(0,5/6,25(3,25| 12| 6

Monitorowanie

... 105|105(6,25/325|12| 6 |0,5/0,5(6,25(3,25| 12| 6
cholesterolu i lipidéw

Monitorowanie
poziomu anty-dsDNA | 2 | 2 7 4 |12/ 6 | 4 | 4 8 5 12| 6
oraz C3i C4

Dializa 05|05

Wstepna ocena do 1
przeszczepu nerki

Wizyta w klinice na

liscie oczekujgcych > >
(przed

przeszczepem)

Przeszczep nerki 1
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— w potaczeniu

z  mofetylu

Swiadczenie

PR CKD

1-3a

AD
CKD1-
3a

CR
CKD
3b-4

PR CKD
3b-4

AD
CKD
3b-4

Dializa Przeszczep
CKD 5 CKD 5

Po przeszczepieniu
nerki, rok 1

0,5/0,5

Po przeszczepieniu
nerki, rok 2+

0,5

USG

Echokardiogram 0,5

0,5

05|05

05|05

05|05

05105

0,5(0,5

05|05)|05(0,5|0,5

Tabela ponizej prezentuje wycene poszczegdlnych swiadczen.

Tabela 26.

Koszty dodatkowych swiadczen (PLN)

Opis

Wizyta pielegniarki

Wizyta specjalisty

Psycholog

Biopsja nerki

Analiza moczu
(obejmuje GFR,
albumine surowicy,
biatkomocz i osad
moczu)

Petna morfologia krwi

Pomiar immunoglobulin
W surowicy

Testy na przeciwciata

Badanie przewlektych
infekciji

Monitorowanie

cholesterolu i lipidow

Koszt (PLN)

44,00

Swiadczenie

W11

Zrodto

zarzadzenie
ambulatoryjna opieka
szpitalna

44,00

W11

zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
szpitalna

157,74

5.00.04.0000010

Zarzadzenie opieka
psychiatryczna

2 200,00

L09

zarzadzenie leczenie
szpitalne

75,00

W12

zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
szpitalna

44,00

W11

zarzadzenie
ambulatoryjna opieka
szpitalna

44,00

W11

zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
szpitalna

44,00

W11

zarzadzenie
ambulatoryjna opieka
szpitalna

44,00

W11

zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
szpitalna

44,00

W11

zarzadzenie
ambulatoryjna opieka
szpitalna
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Opis Koszt (PLN) Swiadczenie Zrédio
Monitorowanie poziomu zarzadzenie
. . 133,00 W13 ambulatoryjna opieka
anty-dsDNA oraz C3 i C4 szpitaina

zarzgdzenie leczenie

Dializa 324,00 5.53.01.0001478 szpitalne

Wstepna ocena do
przeszczepu nerki

zarzadzenie leczenie

2 395,00 5.52.01.0001356 szpitalne

Wizyta w klinice na

liscie oczekujacych 278,00 5.52.01.0001357 zarzgdzenie leczenie

(przed przeszczepem) szpitane
. zarzgdzenie leczenie
Przeszczep nerki 45 589,00 L94 szpitalne

AE Levemir 2014; GUS;
Zarzadzenie leczenie
szpitalne; Zarzgdzenie
19 985,38 n/d ambulatoryjna opieka
specjalistyczna oraz
Statystyki NFZ (patrz
rozdziat ponizej)

AE Levemir 2014; GUS;
Zarzadzenie leczenie
szpitalne; Zarzadzenie
18 890,38 n/d ambulatoryjna opieka
specjalistyczna oraz
Statystyki NFZ (patrz
rozdziat ponizej)

Po przeszczepieniu
nerki, rok 1

Po przeszczepie nerki,
rok 2+

zarzadzenie
75,00 W12 ambulatoryjna opieka
szpitalna

zarzgdzenie
Echokardiogram 133,00 W13 ambulatoryjna opieka
szpitalna

6.3.1. Koszty leczenia po przeszczepieniu nerki

Zapobieganie odrzucania przeszczepu wymaga koniecznosci zastosowania lekdéw
immunosupresyjnych, ktére jednak wigzg sie z wystepowaniem dodatkowych dziatan
niepozgdanych  (powiktania  sercowo-naczyniowe, nowotwory). Wedtug artykutu
Klimczak 2017 szczegblnie wazne jest stosowanie leczenia w okresie pierwszych 6 miesiecy
po przeszczepieniu, poniewaz wtedy ryzyko odrzucania jest wysokie. Jednak pomimo
znacznego zmniejszenia czestosci odrzucania w tym okresie, obecnie stosowane leki
immunosupresyjne nie poprawity przezycia pacjentow i funkcji przeszczepu w obserwacji
dtugofalowej. Poniewaz koszty zwigzane z leczeniem po przeszczepie sg drugorzedne we

wnioskowanym wskazaniu, koszt farmakoterapii po przeszczepie nerek przyjeto na podstawie
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AE Levemir 2014 z uwzglednieniem wskaznikéw cen towaréw i ustug konsumpcyjnych

zwigzanych ze zdrowiem (GUS) i zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Koszt leczenia po przeszczepieniu nerki w perspektywie NFZ oraz wspolnej

Koszt (PLN) Perspektywa NFZ  Perspektywa wspodlna

Farmakoterapia po transplantacji nerek — koszt roczny

na pacjenta (AE Levemir 2014) 12106,55

12 419,68

Koszt roczny z uwzglednieniem wskaznikow cen
towarow i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze 16 559,85 16 988,16
zdrowiem (GUS)

KOSZTY MONITOROWANIA PO PRZESZCZEPIENIU

Koszty monitorowania przed i po przeszczepieniu przedstawiono w ponizszej tabeli

(Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna).

Tabela 28.
Koszty monitorowania przed i po przeszczepieniu

Nazwa swiadczenia Wartosc¢

rozliczanego punktowa (PLN) AR

Podane swiadczenie rozliczane
raz na msc. w 1. roku leczenia
oraz raz na dwa msc. w drugim
roku leczenia (w pierwszym roku
Monitorowanie skutkow 11 $wiadczen w drugim roku 6) —
leczenia u chorego po 5.05.00.0000047 219 w pierwszym roku leczenia
przeszczepie nerki przyjeto zatozenie o czestosci na
podstawie AE Forxiga [AE
Forxiga], natomiast w drugim roku
uwzgledniono mniejszg czestos¢
monitorowania chorych

KOSZTY POWIKLAN PO PRZESZCZEPIENIU

W ponizszej tabeli przestawiono koszt i liczbe wykonanych hospitalizacji dotyczgcych leczenia
powikian po przeszczepieniu na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne oraz statystyk NFZ.
Udziat przeszczepow nerek wsréd wszystkich hospitalizacji zaczerpnieto z AE Levemir 2014
ze wzgledu na brak liczby hospitalizacji dotyczgcych przeszczepu nerek w statystykach NFZ.

Tabela 29.
Hospitalizacje dotyczace leczenia powiktan po przeszczepieniu
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» Liczba
Wartosé hosbita-

Nazwa produktu rozliczeniowego Kod produktu punktowa Iiz:cii
(PLN) — (2020)

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub

przewlekta choroba przeszczep przeciw

gospodarzowi - diagnostyka, leczenie 5.52.01.0001006 3342 1275

(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia
po wykonaniu przeszczepu)

Udziat
przeszczepow
nerek wsrod
wszystkich
hospitalizaciji

3,07%

Powiktania nieinfekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku -
diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 5.52.01.0001023 6 572 1676

leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) > 3 dni

11,60%

Hospitalizacja zwigzana z graftektomia -
diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia [EEP-ReRNe00RT0S 6 183 44
po wykonaniu przeszczepu

69,77%

Pogorszenie czynnosci przeszczepionego
narzadu - diagnhostyka, leczenie od 31 dnia [EEZXGARVNKISN 3231 205
po wykonaniu przeszczepu

13,29%

Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
- diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia 5.52.01.0001460 20610 541
od wykonania przeszczepu

35,60%

Ostre sterydooporne odrzucanie
przeszczepu lub ostra choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, 5.52.01.0001461 24 620 106
leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania
przeszczepu

35,60%

Powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku -
diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 5.52.01.0001462 12 143 1344
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) > 3 dni

27,02%

Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku,
wymagajace intensywnego leczenia

przeciwgrzybiczego i/lub 5.52.01.0001463 25512 506
przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu > 3 dni

8,61%

Powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku -
diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 5.52.01.0001493 4178 395
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) < 4 dni

3,48%

Powiktania nieinfekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku -
diagnostyka, leczenie (diagnostyka, 5.52.01.0001494 2395 2590

leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) < 4 dni

8,14%
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Oszacowano, ze catkowity roczny koszt hospitalizacji z powodu powiktan po przeszczepieniu
nerki wynosi 12 668 363,76 PLNZ. Liczbe 0sdb zyjgcych z przeszczepiong nerkg oszacowano
na podstawie danych z raportu Aktualny stan dializoterapii w Polsce - 2018 oraz GUS.
W ponizszej tabeli przedstawiono odnalezione dane.

Tabela 30.
Liczba chorych z czynnym przeszczepem nerki w Polsce w latach 2000-2018

Liczba chorych z
czynnym przeszczepem Ludnosé¢ Polski (tys.)

Liczba chorych z
czynnym przeszczepem

nerki w Polsce (na (GUS) nerki w Polsce

milion)

38 254,0

112 38 242,2 4283
122 38 218,5 4 663
135 38 190,6 5156
146 38 173,8 5573
193 38 157,1 7 364
209 38 125,5 7 968
233 38 115,6 8 881

241 38 135,9 9191

245 38 167,3 9 351

246 38 529,9 9478
282 38 538,4 10 868
249 38 533,3 9595
275 38 495,7 10 586
238 38 478,6 9158
245 38 437,2 9417
252 38 433,0 9685
270 38 433,6 10 377
305 38 411,1 11715

Liczbe chorych z czynnym przeszczepem nerki w Polsce w danym roku obliczono jako iloczyn
drugiej i trzeciej kolumny podzielony przez 1 000.

W latach 2000-2018 zaobserwowano rosngcy trend liczby osdb z czynnym przeszczepem
nerki zatem do danych dopasowano trend liniowy, logarytmiczny, potegowy oraz wyktadniczy

2 Koszt catkowity roczny obliczono jako sume iloczynéw trzech ostatnich kolumn.
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w celu oszacowania liczby os6b z czynnym przeszczepem nerki w roku 2022. Najlepszym
dopasowaniem do danych cechowat sie trend potegowy (R2 = 0,890), wedtug ktérego obecnie
w Polsce zyje 12 462 0sbéb z czynnym przeszczepem nerKi.

Koszt na chorego, na rok oszacowano jako iloraz rocznych kosztéw zwigzanych
z hospitalizacjg powiktan u pacjentéw z przeszczepiong nerkg oraz liczby tych pacjentow.
Koszt ten wynosi 1 016,54 PLN.

PODSUMOWANIE

Wsrdd kosztow dotyczacych leczenia po przeszczepieniu nerki modelowano koszty leczenia
immunosupresyjnego, monitorowania chorych oraz leczenia powiktan. W ponizszej tabel

przedstawiono podsumowanie tych kosztéw.

Tabela 31.
Koszty zwigzane z leczeniem po przeszczepieniu nerki uwzglednione w analizie
podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego

Koszt leczenia po
przeszczepieniu nerki 1 rok

Immunoterapia 16 559,85 16 559,85
Monitorowanie 2 409,00 1314,00
Powiktania 1016,54 1016,54

Koszt leczenia po

Kategoria kosztowa przeszczepieniu nerki 2 rok

Laczny koszt leczenia po
przeszczepieniu nerki

19 985,38 18 890,38

6.4. Koszt opieki paliatywnej

W analizie przejeto, ze chorzy przez ostatnie dni zycia bedg otrzymywaé opieke paliatywng
zwigzang z zaawansowanym stanem ich choroby. Swiadczenia z zakresu opieki terminalnej i
hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem opieka paliatywna i hospicyjna, z raportu
Ciatkowska-Rysz 2018 przyjeto $redni czas pobytu w hospicjum, ktéry wynosi 13 dni.
W analizie jako dzienny koszt opieki paliatywnej uznano $rednig z 3 $wiadczen: osobodzien w
oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym; osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentow zywionych dojelitowo; osobodzien
w oddziale medycyny paliatywne] / hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych
pozajelitowo i jej wartos¢ wynosi 432,23 PLN. Koszt ten jest uwzgledniony w modelu jako koszt
jednorazowy i jest stosowany do odsetka nowych zgonéw w kazdym cyklu modelu.




@ Lupkynis® (woklosporyna) — w pofaczeniu z mofetylu
/\ /\ mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatia 56
N1 T toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

6.5. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Do analizy podstawowej w modelu wigczono tylko zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem (TEAE) z czestoscig wystepowania = 1% w badaniu AURORA 1. Kazdy typ TEAE
ma powigzang czestotliwos¢ na ramie leczenia, koszt, czas trwania i nieuzyteczno$¢. Aby
uwzglednic réznice w dziataniach niepozgdanych miedzy terapiami, TEAE zebrano z innych
zrodet zidentyfikowanych na podstawie przegladu systematycznego. Jednakze TEAE w
wiekszosci nie byty zgtaszane, a w wiekszosci przypadkow zgtaszano jedynie wystepowanie
zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia. Dlatego tez, jesli w wyniku leczenia nie
zgtoszono powaznych TEAE lub TEAE stopnia Ill/IV, co do ktérych zaktada sie, ze majg
podobne nasilenie, nalezato przyja¢ zatozenia. Model zawiera obecnie trzy takie zatozenia,

ktére mozna przetgczac:

* Opcja 1: Wszystkie terapie nieuwzglednione w badaniu AURORA majg takg samg
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jak MMF.

* Opcja 2: Jesli byto to mozliwe, dla wszystkich terapii uwzgledniono czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, a jesli nie byty
dostepne przyjeto wartosci wystepowania jak w przypadku ramienia MMF.

* Opcja 3: Zatozono, ze wszystkie terapie stosujace w skojarzeniu MMF majg takg samg
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jak MMF (z badania AURORA). Dla
pozostatych terapii przyjeto brak wystepowania dziatan niepozgdanych.

W analizie podstawowej przyjmuje sie wariant trzeci, poniewaz jest on najbardziej
konserwatywny. Duza liczba terapii nie wigze sie z zadnymi kosztami ani obnizkami jakoSci
zycia, podczas gdy wszystkie inne schematy obejmujg MMF i dlatego zaktada sie, ze majg
one podobne dziatania niepozadane jak ramie badania MMF.

Tabela ponizej przedstawia prawdopodobienstwo wystepowania zdarzeh niepozgdanych.
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Tabela 32.
Prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem przyjete w analizie podstawowej

Zdarzenie niepozadane VCS+MMF MMF L-CYC H-CYC TAC + MMF

Zapalenie ptuc 0,04 0,04 0,00 0,00 0,04

Niezyt zoladka i jelit 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00

Zakazenie drog moczowych 0,01 0,01 0,00 0,00 0,01

Nadcisnienie tetnicze/kryzys nadcisnieniowy 0,02 0,02 0,00 0,00 0,02

Niedokrwistosé 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00

Neutropenia 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Infekcje i infestacje 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Wirus potpasca/Varicella zoster 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Nudnosci i wymioty 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Zakazenia gornych drog oddechowych 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Padaczka 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Posocznica / Sepsa 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Zapalenie oskrzeli 0,00 0,02 0,00 0,00 0,02
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Koszty ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, ktére sg zawarte w modelu,
0szacowano na podstawie wycen najbardziej zblizonych grup JGP i sg one przedstawione
w tabeli ponizej. Koszty te stosuje sie jednorazowo do odsetka chorych, u ktérych wystapito
kazde zdarzenie niepozgdane w kazdym cyklu, o ile pozostajg w trakcie leczenia.

Tabela 33.
Koszty zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Koszty (PLN)
Zapalenie ptuc 1 602,00
Niezyt zotadka i jelit 1 830,00

Zakazenie drog moczowych 689,00

Nadcisnienie tetnicze/kryzys nadcisnieniowy 2 867,00
Anemia 3610,23
Neutropenia 4 327,47
Infekcje i infestacje 3016,82
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 3 898,00
Wirus potpasca/Varicella zoster 1 504,00
Nudnosci i wymioty 1830,00
Zakazenia gornych drég oddechowych 1 506,00
Padaczka 3 476,00
Posocznica / Sepsa 8 266,00
Zapalenie oskrzeli 2 355,73

6.5.1. Zapalenie ptuc

Koszt leczenia zapalenia ptuc oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP D48 zgodnie z
Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). koszt tego swiadczenia wynosi 1 602,00 PLN. Tym
samym koszt leczenia zapalenia ptuc zarédwno w perspektywie ptatnika publicznego jak
i wspdlnej wynosi 1 602,00 PLN.
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6.5.2. Niezyt zotadka i jelit

Koszt leczenia niezytu zotadka i jelit oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP F46
zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). koszt tego swiadczenia wynosi 1 830,00 PLN.
Tym samym koszt leczenia niezytu zotgdka i jelit zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego

jak i wspdlnej wynosi 1 830,00 PLN.
6.5.3. Nadcisnienie tetnicze

Koszt leczenia nadcisnienia tetniczego oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP E88
zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). koszt tego swiadczenia wynosi 2 867,00 PLN.
Tym samym Kkoszt leczenia nadcisnienia tetniczego zarédwno w perspektywie pfatnika

publicznego jak i wspolnej wynosi 2 867,00 PLN.
6.5.4. Anemia

Koszt leczenia anemii oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP S05, S06 oraz S07
zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Jako ostateczny koszt przyjeto $rednig
z wyceny grupy S05, S06 i SO07 wazong liczbg hospitalizacji wykonanych w 2020 roku
w ramach danej grupy JGP, szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34
Koszt leczenia anemii (PLN)

Liczba Sredni wazony
hospitalizacji — koszt (PLN) —
2020 rok pers. NFZ/wspdlna

Koszt (PLN) —
pers. NFZ/wspoélna

Grupa JGP Nazwa grupy

Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
$ledziony > 10 dni

8 225,00 9 862,00

Zaburzenia

krzepliwosci, inne
choroby krwi i 16 094,00 2988,00 3610,23

$ledziony > 1 dnia

Zaburzenia
krzepliwosci, inne
choroby krwi i
$ledziony < 2 dni

12 967,00 417,00
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6.5.5. Neuropenia

Koszt leczenia neutropenii oszacowano w oparciu o informacje zawarte w publikacji Potemski
2013 w ktorej okreslono, iz u chorych cierpigcych na neutropenie wskazane jest leczenie
z zastosowaniem czynnikdw wzrostu granulocytéw GSF (ang. granulocyte stimulating factor)
oraz czynnikdéw wzrostu granulocytéw i makrofagéw. Na podstawie ChPL Accofil® oraz ChPL
Neulasta® wyznaczono wielko$é dawkowania oraz liczbe podan filgrastymu. Z kolei liczbe
podan pegfilgrastymu oszacowano na podstawie sredniego czasu leczenia chorych. Koszty
poszczegoblnych substancji przyjeto na podstawie Wykazu lekow refundowanych. Szczegéty
kosztowe przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 35
Koszt leczenia z zastosowaniem czynnikéw stymulujacych granulopoeze (PLN)

Sredni
koszt
leczenia
(PLN) -
pers.
wspolna

Koszt Sredni
leczenia koszt
(PLN) - leczenia
pers. (PLN) -
wspolna pers. NFZ

Koszt
Liczba leczenia
podan (PLN) -
pers. NFZ

Substancja Dawkowanie

0,5 min j./kg
496,23 511,79
m.c./dobe 4 369,39 4 377,18

Pegfilgrastym 6 mg 8 242,56 8 242,56

Filgrastym

Tabela 36
Podsumowanie kosztéw leczenia neutropenii (PLN)

Rodzaj kosztu Catkowity koszt (PLN) — pers. Catkowity kosz,t (PLN) — pers.
NFZ wspolna

Koszt czynnikow wzrostu GSF 4 369,39 437718

6.5.6. Infestacje i infekcje

Koszt leczenia infestaciji i infekcji oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP S60, P05, P06
oraz P30 zgodnie z Zarzadzeniem leczenie szpitalne (c). Jako ostateczny koszt przyjeto
Srednig z wyceny grup wazong liczbg hospitalizacji wykonanych w 2020 roku w ramach danej
grupy JGP, szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 37

Koszt leczenia infestacji i infekcji (PLN)

Koszt (PLN) — Liczba Sredni wazony

Choroby zakazne 2 362,00 12 231

S60 nie wirusowe

Duze infekcje (w
P05 tym choroby 5 503,00 6 444

immunologiczne) 3016.82

Mate infekcje (W
tym choroby 2 433,00 33 846

immunologiczne)

Infekcje wirusowe 4 011,00 11 817
okreslone

6.5.7. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srdédpiersia

Koszt leczenia zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia oszacowano na
podstawie wyceny grupy JGP P04 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). koszt tego
Swiadczenia wynosi 3 476,00 PLN. Tym samym Kkoszt leczenia zaburzen uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srdédpiersia zarbwno w perspektywie ptatnika publicznego jak

i wspdlnej wynosi 3 476,00 PLN.
6.5.8. Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Koszt leczenia zaburzen krwi i uktadu limfatycznego oszacowano na podstawie wyceny grupy
JGP E77 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c), ktérego koszt wynosi 3 898,00 PLN.
Tym samym koszt leczenia zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego zaréwno w perspektywie

ptatnika publicznego jak i wspdélnej wynosi 3 898,00 PLN.
6.5.9. Wirus pétpasca

Koszt leczenia wirusa potpasca oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP S57 zgodnie z
Zarzadzeniem leczenie szpitalne (c), ktérego koszt wynosi 1 504,00 PLN. Tym samym koszt
leczenia wirusa potpasca zarowno w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspdlnej wynosi
1 504,00 PLN.
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6.5.10. Nudnosci i wymioty

Koszt leczenia zaburzen nudnosci i wymiotéw oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP
F46 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c), ktérego koszt wynosi 1830,00 PLN. Tym
samym koszt leczenia nudnosci i wymiotow zaréwno w perspektywie ptatnika publicznego jak

i wspodlnej wynosi 1 830,00 PLN.
6.5.11. Zakazenie goérnych drog oddechowych

Koszt leczenia zakazenia gérnych drég oddechowych oszacowano na podstawie wyceny
grupy JGP P03 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c), ktérego koszt wynosi 1 506,00
PLN. Tym samym koszt leczenia zakazenia gornych drég oddechowych zaréwno w
perspektywie ptatnika publicznego jak i wspoinej wynosi 1 506,00 PLN.

6.5.12. Padaczka

Koszt leczenia padaczki oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP P23 zgodnie z
Zarzadzeniem leczenie szpitalne (c), ktérego koszt wynosi 3 476,00 PLN. Tym samym koszt
leczenia padaczki zarbwno w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspdlnej wynosi
3 476,00 PLN.

6.5.1. Sepsa

Koszt leczenia sepsy oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP S56 zgodnie z
Zarzadzeniem leczenie szpitalne (c), ktérego koszt wynosi 8 266,00 PLN. Tym samym koszt
leczenia sepsy zarbwno w perspektywie ptatnika publicznego jak i wspdlnej wynosi
8 266,00 PLN.

6.5.1. Zapalenie oskrzeli

Koszt leczenia zapalenia oskrzeli oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP D37E oraz
D37F zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c). Jako ostateczny koszt przyjeto srednig
Z wyceny grup wazong liczbg hospitalizacji wykonanych w 2020 roku w ramach danej grupy
JGP, szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 38

Koszt leczenia zapalenia oskrzeli (PLN)

Liczba Sredni wazony
Grupa JGP Nazwa grupy pe:(sosl\lzlgém-s'\lgé_lna hospitalizacji — koszt (PLN) —
: 2020 rok pers. NFZ/wspoélna

Inne choroby

uktadu
oddechowego 2697,00 4218

>65r.z

2 355,73
Inne choroby

uktadu
oddechowego 2 126,00 6 266

<65r.z

6.5.1. Zakazenie drog moczowych

Koszt leczenia zakazenia drog moczowych oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP
L104 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c), ktérego koszt wynosi 689,00 PLN. Tym
samym koszt leczenia zakazenia dr6g moczowych zarébwno w perspektywie ptatnika

publicznego jak i wspolnej wynosi 689,00 PLN.

7. Zatozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.




NALA HTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng
5 nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 39.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

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

Tabela 40.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania

wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatorow
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspétczynnika kosztow-uzytecznosci oraz ceny

progowe leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow, inkrementalnego wspoétczynnika kosztow-
uzytecznosci oraz ceny progowe leku
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AT, toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa III/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

8.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametrow klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego

i stép dyskonta®. Parametry te okreslono w rozdziale 7.

3 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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N1 T toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

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

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 7.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianych

wskazaniach.
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IGNORANTIA NOCET

Tabela 42.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z MMF

Tabela 43.
Zestawienie kosztow i konsekwenciji dla poréwnania technologii wnioskowanej z L-CYC
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N1 T, nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 44.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z H-CYC

Tabela 45.
Zestawienie kosztow i konsekwenciji dla poréwnania technologii wnioskowanej z TAC+MMF
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ol T toczniowg klasy lll, IV lub V (w tym mieszang klasg III/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

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

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w rozdziale 7
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji zebrano w ponizszych tabelach.
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IGNORANTIA

Tabela 46.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania woklosporyny vs MMF w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy —
w perspektywie ptatnika publicznego




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA
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N1 H T, nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




A A @ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng
u nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA

Tabela 47.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania woklosporyny vs L-CYC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
—w perspektywie ptatnika publicznego




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA
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N1 H T, nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET
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Tabela 48.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania woklosporyny vs H-CYC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
—w perspektywie ptatnika publicznego




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA
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N1 H T, nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET
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IGNORANTIA

Tabela 49.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania woklosporyny vs TAC+MMF w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych
analizy —w perspektywie ptatnika publicznego




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA
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N1 H T, nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET
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IGNORANTIA

Tabela 50.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania woklosporyny vs MMF w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy —
w perspektywie wspolnej




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA
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N1 H T, nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET
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u nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA

Tabela 51.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania woklosporyny vs L-CYC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
—w perspektywie wspolnej




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA
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N1 H T, nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET
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IGNORANTIA

Tabela 52.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania woklosporyny vs H-CYC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
—w perspektywie wspolnej




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA
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N1 H T, nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET
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IGNORANTIA

Tabela 53.
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania woklosporyny vs TAC+MMF w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych
analizy —-w perspektywie wspolnej




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA




nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

NLA I_lTA@ Lupkynis® (woklosporyna) —w potgczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng

IGNORANTIA
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N1 H T, nefropatig toczniowag klasy I, IV lub V (w tym mieszang klasg II/V i IV/V) — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET




() Lupkynis® (woklosporyna) — w pofaczeniu z mofetylu
/\ mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatig 108
AT, toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa III/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

ooooooooooooo

10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okre$lenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez

wielokierunkowg analize wrazliwosci.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Wartosci przyjmowane przez wymienione parametry modelowano przy wykorzystaniu
rozktadow: Beta, normalnego i Gamma. Parametrami rozktadu Beta i Gamma sg: alfa oraz
beta. W przypadku rozktadu normalnego parametrami sg: $rednia oraz odchylenie
standardowe. O wyborze danego rozkiadu zadecydowata charakterystyka testowanych

zmiennych.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametrédw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte
Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektéw zdrowotnych, przy nizszych kosztach/wyzszych kosztach, w poréwnaniu
z analizg podstawowg. Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii

wnioskowanej i komparatorow przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 54.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla MMF w perspektywie ptatnika publicznego
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MAHT toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa III/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

Tabela 55.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla L-CYC w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 56.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla H-CYC w perspektywie ptatnika publicznego

Tabela 57.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci dla TAC+MMF w perspektywie ptatnika
publicznego

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatoréw.

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie
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l\/]_ — — toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa III/V i IV/V) —
enenan T ness analiza ekonomiczna

zaznaczono réwniez krzywg okreslajgcg prog optacalnosci. Na ponizszych wykresach widag,
ze wnioskowana terapia pozwala na osiggniecie lepszych efektow zdrowotnych niz terapia

komparatorem przy wyzszych kosztach.

Rysunek 6.
|

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajace z jakim
prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
platnika publicznego. |
.
e
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AT, toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa III/V i IV/V) —

IGNORANTIA NOCET . .
analiza ekonomiczna

Rysunek 7.
.|

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajace z jakim

prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

|
.|
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AT, toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa III/V i IV/V) —

IGNORANTIA NOCET . .
analiza ekonomiczna

Rysunek 8.

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajace z jakim
prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

platnika publicznego. [
|
]
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AT, toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa III/V i IV/V) —
analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Rysunek 9.
|

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajace z jakim
prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie
platrika publicznego. |
.
.
|
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AT, toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa III/V i IV/V) —

IGNORANTIA NOCET . .
analiza ekonomiczna

Rysunek 10.

Rysunek 11.
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MAHT toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa III/V i IV/V) —
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Rysunek 12.

Rysunek 13.

11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementow byta analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 9.

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

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
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11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegolnych parametrédw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci lub nierealne wartosci tych parametrow)
przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach
réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tabela 58.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla MMF perspektywa NFZ

Tabela 59.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla L-CYC perspektywa NFZ
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Tabela 60.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla H-CYC perspektywa NFZ

Tabela 61.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla TAC+MMF perspektywa NFZ
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w
modelach stanach sumujg sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu.

W ramach walidacji nie wykryto nieprawidtowosci.
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11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazane;j
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczna, w omawianym problemie zdrowotnym dla
zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Lupkynis®. Opis odnalezionych publikacji
znajduje sie w rozdziale 14.

Odnaleziona analiza nie przedstawiata wynikéw dla populacji polskiej oraz ze wzgledu na
roznice w kosztach (model w publikacji NICE uwzgledniat koszty specyficzne dla brytyjskiego

systemu zdrowia) trudno odnies¢ wyniki do niniejszej analizy.
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich
danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan (o wieloletnim
horyzoncie czasowym, tj. kilkunasto- lub kilkudziesiecioletnim) oceniajgcych skutecznosc
analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze
dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy

dowodzacych stabilnosci uzyskanych wynikow.
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12. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni).

Do kategorii kosztowych uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zaliczono:

* koszty lekéw;

» koszty przepisania i podania lekéw;

* koszty standéw zdrowia;

» koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

* koszt opieki paliatywne;.
Przyjeto dtugosc¢ jednego cyklu wynoszacg 6 miesiecy,

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.

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

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania woklosporyny wzgledem
komparatorow w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatig toczniowg klasy lll, IV lub V
(w tym mieszang klasg IllI/V i IV/V). Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow, ktérej

wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczone przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ,
Sprawozdania NFZ, Wykazu lekow refundowanych oraz odpowiednich zarzadzeh Prezesa
NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkdw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie odnaleziono jedng publikacje: NICE 2022.
W publikacji wyniki sg niedostepne, wiec nie ma mozliwosci poréwnania wynikéw. Struktura
oraz zatozenia modelu przedstawione w raporcie NICE s3a spéjne z tymi w niniejszej analizie.
Natomiast r6znice dotyczg stop dyskonta efektow zdrowotnych oraz kosztéw, ktére w analizie

zostaty dostosowane do warunkow polskich.
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15. Zatgczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

» populacja: Dorosli chorzy z czynng nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym
mieszang klasg lI/V i IV/V);

» metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,
okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:
* populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
» metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  witgczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli




) Lupkynis® (woklosporyna) — w pofaczeniu z mofetylu
AHTA mykofenolanem w leczeniu dorostych chorych z czynng nefropatig 125
M - — toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym mieszang klasa IlI/V i IV/V) —
erenanma e analiza ekonomiczna

ponizej. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteribw wigczenia
badan.

Tabela 62.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 17.10.2023

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

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

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. 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 14.

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

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 87

Lacznie: 87

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Ltacznie: 87

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 24
Niewtasciwa metodyka: 53
tacznie: 77

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 10

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
- - Niewtasciwa metodyka: 7

odniesien bibliograficznych:

Lacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 3
tacznie: 10

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 0
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 87 publikaciji

w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstow wtgczono 10 publikacje.
Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstéw, ostatecznie do analizy nie wtgczono zadnej
publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wtaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym nie odnaleziono zadnej publikacji do oceny
jakosci zycia chorych.

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granicqg

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

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

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

15.2.1. Kryteria wlaczenia 1 wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczone badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
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Kryteria wtaczenia badan:

» populacja: Dorosli chorzy z czynng nefropatig toczniowg klasy Ill, IV lub V (w tym
mieszang klasg lI/V i IV/V);

« interwencja: Lupkynis® (woklosporyna);
* metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacii
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

* populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

* interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

* metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

15.2.2. Strategia wyszukiwania

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

Tabela 63.

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

Data ostatniego wyszukiwania: 17.10.2023

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 64.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie

Zapytanie NICE
1 Lupkynis ]
2 woklosporyna

Data ostatniego wyszukiwania: 17.10.2023

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

zdefiniowanych komparatorow.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,
opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 15.

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 gtownych baz

medycznych: Publikacje z baz

Medline: 1 dodatkowych:
NICE: 1

Cochrane: 0 tacario: 1

Lacznie: 1 tacznie: 1

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Lacznie: 2

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 1
Duplikaty: O
tacznie: 1

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
‘ ‘ Niewtasciwa metodyka: 0

odniesien bibliograficznych:

Lacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje wiaczone do analizy: 1

tacznie: 1
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 2 publikacji w formie
tytutow i abstraktéw, w tym:

* w bazie Medline odnaleziono 1 publikacj;
* w bazie Cochrane odnaleziono 0 publikacji;

» w bazie NICE odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie wtgczono do analizy
publikacje NICE 2022.

15.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujagcych wyniki
innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono jedng analize ekonomiczng, w ktérej oceniono optacalnosé

stosowania woklosporyny w poréwnaniu z komparatorami stosowanymi w leczeniu LN.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych
przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14).

15.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej
dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Lupkynis® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, tej samej skutecznosci w poréwnaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg woklosporyny moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Lupkynis® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, kidére miatyby tg samg nazwe
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miedzynarodowg oraz udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15
ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 65.

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 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9. - 10.

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

zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i n/d
efektami technologii opcjonalne;j:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazane;j n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztdéw i wynikow zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczeg6lnieniem:

4. e oszacowania kosztdéw stosowania kazdej z TAK, rozdziat 8.2.
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,

5.1 wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
“* | refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang

technologig

TAK, rozdziat 8.1

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
6 ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

’ skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1
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Przedstawienie oszacowania r6znicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

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

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

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

n/d

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

TAK, rozdziat 7

10.

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

TAK, rozdziat 7

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

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

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
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, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat .15.1

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 7

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakresdw zmiennosci

TAK, rozdziat 7

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 9
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Nr

14.

Zadanie

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdéch
wariantach:

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

* bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

NIE

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 kosztow 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. 3pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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