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Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u
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0s6b dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia ‘\ H

biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego. Analiza ekonomiczna.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa) \
ang. Akaike Information Criterion;

— Kryterium informacyjne Akaike'a
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet
BIC ang. Bayesian Information Criterion;
Kryterium informacyjne Bayes'a
BSC ang. Best Supportive Care;
Najlepsze dostepne leczenie wspomagajgce
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CKD ang. Chronic Kidney Disease;
Przewlekta choroba nerek
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
eGFR ang. Estimated Glomerular Filtration Rate;
Szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej
o ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10°
ICD-10 Revision,
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych, wersja 10.
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
T ang. Immunoglobulin A;
9 Immunoglobulina A
] ang. Immunoglobulin A Nephropathy;
- Nefropatia IgA
LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
os ang. Overall Survival;

Przezycie catkowite

Perspektywa ptatnika
publicznego

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

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za Swiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

A Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;

Lata zycia skorygowane o jako$¢




Indeks akronimoéw i skrotéw wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrot Interpretacja (peina nazwa)

ang. Risk Sharing Schame;

RSS - -
Porozumienie podziatu ryzyka

SoC ang. Standard of Care;
Standardowa opieka medyczna

uct ang. Upper Confidence Interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
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0s0b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia |

biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego. Analiza ekonomiczna.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kinpeygo®
(mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u osdb
dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz, a stosunek stezenia
biatka do kreatyniny w moczu wynosi =1,5 g/g pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego tj. maksymalnej
tolerowanej lub maksymalnej dozwolonej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi) lub antagonisty receptora

angiotensyny (ARB) przez >3 miesigce, w ramach programu lekowego.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome, populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e  populacje stanowili doroli pacjenci z pierwotng nefropatig IgA (ang. Immunoglobulin A Nephropathy, 1gAN), u ktorych
istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek
4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w dawce zgodnej z Charakterystyka produktu leczniczego [57], tj. 16 mg/d (4 kaps./d)
przez okres 9 miesiecy oraz 8 mg/d (2 kaps./d) przez dodatkowe 2 tygodnie (I);

e  wnioskowang technologie (stosowang tacznie ze standardowg opiekg) poréwnano ze:

o standardowaq opieka (ang. Standard of Care, SoC) uwzgledniajaca najlepsze dostepne leczenie wspomagajace (ang.
Best Supportive Care, BSC) oparte przede wszystkim na stosowaniu lekdw majacych dziatanie objawowe — w analizie
uwzgledniono leczenie stosowane u wiekszosci pacjentow z analizowanej populacji w ramach badania NefIgArd Nef-
301 z dawkowaniem okreslonym na poziomie maksymalnej dawki nieskutecznego leczenia (inhibitory konwertazy
angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny II) oraz w zdefiniowanej dawce dobowej wg WHO [33]. Majac na
uwadze niedawne objecie refundacjg wérdd czesci pacjentéw z analizowanej populacji (od 1 stycznia 2024 roku),
dapagliflozyna zostata réwniez uwzgledniona w ramach SoC wsrdd pacjentdw z szacunkowym wskaznikiem filtracji
kiebuszkowej (ang. Estimated Glomerular Filtration Rate; eGFR) ponizej 60 ml/min./1,73 m?;

o standardowa opiekg potaczong z niezarejestrowanym i w czesci nierefundowanym, ale stosowanym w praktyce
klinicznej schematem podawania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych — uwzgledniono 6-miesieczny schemat Pozzi,
zaktadajacy dozylne podawanie metyloprednizolonu w dawce 1 g/d przez trzy dni miesigca 1, 3 i 5 oraz prednizolonu
doustnie w dawce 0,5 mg na kg m.c. co drugi dzien (C);

e  opierajac sie na wynikach Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a
komparatorami w zakresie: wplywu na tempo pogorszenia choroby mierzonej przy pomocy eGFR i wynikajacg z tego
poprawg lub pogorszeniem stopnia zaawansowania przewlekiej choroby nerek (ang. Chronic Kidney Disease; CKD) w
zakresie CKD1 — CKD4, zaleznego od docelowego poziomu eGFR tempa progresji choroby do schytkowej niewydolnosci
nerek (CKD5) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczefistwa wnioskowanej
technologii. Dla poréwnania z samg opiekg standardowg uwzgledniono najnowsze wyniki badania klinicznego NefIgArd Nef-

301 (czes¢ B badania) oraz wyniki poréwnania posredniego wnioskowanej technologii ze stosowaniem kortykosteroidow




Streszczenie ‘l

ogolnoustrojowych przeprowadzonym na podstawie wynikow badania NefIgArd Nef-301 i wynikow badania STOP-IgAN [41]
(OF

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu
catkowitego, inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR) oraz cen

progowych ocenianego produktu, o ktorych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Whioskowana technologia jest lekiem hybrydowym, co oznacza, ze zawiera substancje czynng (budezonid) dostepng réwniez w

innych lekach (np. Entocort®), ale sposdb dostarczenia tego leku do miejsca jego dziatania w organizmie pacjenta oraz grupa

docelowa pacjentéw moggacych z tego leku korzysta¢ stanowi o innowacyjnosci wnioskowanej technologii. Na tej podstawie
whioskowana technologia uzyskata status leku sierocego — aktualnie jedynego zarejestrowanego postepowania farmakologicznego

wsrod chorych na nefropatie IgA [57].
W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej, co jest zgodne z zapisami art.
15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30] (brak alternatywy terapeutycznej dla wnioskowanej technologii; brak refundacji leczenia

wérod pacjentdw z analizowanej populacji [37]).

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezpfatnie jako

lek stosowany w programie lekowym.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS dla wnioskowanej
technologii (Kinpeygo®).
Koszt pozostatych lekéw okreslono na poziomie $redniego kosztu refundowanych lekéw w Polsce [37], wazonego rynkiem

sprzedazy [71].

Whioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. Zdecydowana wiekszo$¢
pacjentéw z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania leku Kinpeygo® — docelowo jedynie kilku pacjentéw moze
uzyskac ratunkowy dostep do tej technologii z $rodkéw finansowych Funduszu Medycznego (RDTL). Tym samym w ramach analizy
uwzgledniono jako komparatory opieke standardowa z lub bez podawania dtugotrwatego kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego badan klinicznych [41].
Uwzgledniono dostepne dane kliniczne dotyczace bezposredniego pordwnania wnioskowanej technologii z samg opiekg
standardowg (placebo) — badanie NefIgArd Nef-301 (cze$¢ B badania) oraz wyniki porownania posredniego wnioskowanej
technologii z ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami na podstawie wynikéw badania NefIgArd Nef-301 i wynikéw badania STOP-
IgAN.

Analiza ekonomiczna uwzgledniata dane z badania NefIlgArd Nef-301. Kryteria kwalifikacji do badania NefIgArd NEF-301
obejmowaty pacjentéw z UPCR 20,8 g/g lub biatkomoczem >1 g/dzieri. Niemniej jednak uwzglednione wyniki badania NefIgArd
Nef-301 opieraty sie na charakterystykach pacjentéw i danych klinicznych z tego badania wylacznie wsrdd pacjentéow z UPCR
>1,5 g/g.
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biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego. Analiza ekonomiczna.

W badaniu dotyczacym kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych (STOP-IgAN [85], [86]) uwzgledniono zaréwno schemat Pozzi (wsréd
pacjentdw z eGFR =60 ml/min/1,73 m2; dozylne podawanie metyloprednizolonu w dawce 1 g/d przez trzy dni miesigca 1, 3 i 5
oraz prednizolonu doustnie w dawce 0,5 mg na kg m.c. co drugi dzier przez 6 miesiecy) jak i immunosupresje z wykorzystaniem
cyklofosfamidu i azotiopryny (wsrdd pacjentéw z eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2). Niemniej jednak z uwagi na sporadyczne
wykorzystanie immunosupresji w Polsce (opinia 4 czotowych ekspertow klinicznych z Polski [por. arkusz ,PL_experts” modelu]
oraz opinia Konsultanta Krajowego przedstawiona w [73]) oraz brak mozliwosci poréwnania skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii wzgledem kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych w schemacie Pozzi [41] w analizie podstawowej przyjeto

wykorzystanie schematu Pozzi u wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji.

Brakuje wiarygodnych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ stosowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych
wsrod pacjentdw z analizowanej populacji. Zidentyfikowane badania kliniczne (STOP-IgAN [85], [86] oraz TESTING [86])
wskazujg na bardzo niekorzystny profil bezpieczenstwa stosowania tych lekéw wsrdd pacjentéw z nefropatig IgA. Z powodu
niekorzystnego profilu bezpieczenstwa przy przedtuzonym podawaniu oraz niepewnej skutecznosci stosowanie kortykosteroidow
jest stopniowo ograniczane, zardwno w Polsce, jak i w innych panstwach Europy (np. w Wielkiej Brytanii [52]).

Co wiecej, dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych wérdd pacjentéw z analizowanej
populacji mozliwe sg do uwzglednienia w ramach niniejszego modelu w ograniczony sposéb — tylko na podstawie $redniej wartosci
eGFR osigganej po leczeniu. Wyniki poréwnania posredniego, na ktorych opierat sie niniejszy model wskazujg dodatkowo, ze
leczenie kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi nie jest zwigzane z istotng poprawg eGFR w odniesieniu do standardowej opieki
(brak dodatkowego efektu pod wzgledem aspektu bedgcego gtdwnym czynnikiem prognostycznym pacjentow z analizowanej
populacji) [41], [52].

Wprawdzie eksperci kliniczni wskazali zastosowanie kortykosteroidéw ogélnoustrojowych u wigkszosci pacjentéw, u ktdrych nie
ma przeciwskazan -wszystkich pacjentow wg ekspertdw; por. arkusz ,PL_experts” modelu); fakt wykorzystania
kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych we wnioskowanym wskazaniu wynika z braku jakiejkolwiek alternatywy terapeutycznej w
chwili obecnej w Polsce.

W opracowaniu uwzgledniono wykazany w ramach badan klinicznych korzystny wptyw wnioskowanej technologii na poziom eGFR
w okresie od rozpoczecia leczenia do zakornczenia 2-letniego okresu obserwacji (konserwatywne podejscie ze wzgledu na
dostepnos¢ danych klinicznych). Uwzgledniono wyniki populacji niezaleznie od otrzymanego leczenia, co oznacza, ze uwzglednione
efekty dotyczg chorych rozpoczynajacych leczenie i ich wysokos$¢ nie zalezy od tego czy chory leczenie to kontynuuje.

Réwniez w przypadku kortykosteroidow uwzgledniono okres manifestacji dodatkowego efektu klinicznego na poziomie 2 lat.

Majac na uwadze zapisy Charakterystyki produktu leczniczego Kinpeygo [57], w opracowaniu uwzgledniono mozliwo$¢ ponownego
rozpoczecia leczenia wnioskowang technologig. Z uwagi na ograniczone informacje kliniczne, zgodnie z zatozeniami modelu
brytyjskiego [52] uwzgledniono dwa kursy leczenia, przy czym drugi kurs leczenia uwzgledniono wylacznie u pacjentéw, ktorzy w
momencie jego rozpoczecia spetniajg kryteria wigczania do proponowanego programu lekowego (CKD 1 — 3b) oraz zakonczenie
poprzedniego 9-miesiecznego kursu terapii wnioskowang technologig (przyjeto skutecznos¢ kolejnego kursu leczenia na poziomie

90% skutecznosci pierwszego [52]). W analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie od 1 do 3 kursdw terapii na pacjenta.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: ptatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu istotnie rdznigcego
poréwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy $wiadczeniobiorcy, o czym $wiadczg wyniki analizy wrazliwosci (scenariusz ,,DSA
58", w ramach ktdérego uwzgledniono potencjalne doptaty pacjentéw do lekdw wydawanych w aptece, spowodowat zmiane

wynikow analizy o0 0,2% — 0,7% wzgledem analizy podstawowej).
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W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje w krajach europejskich
(model wykorzystany m.in. w Wielkiej Brytanii [52]). Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie
raportowania wynikéw do wymogdéw obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania

odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysoko$c¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekow).

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przeprowadzono
analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci. Okreslone wspotczynniki porownano
z progiem optacalnosci wynoszacym 190 380 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (trzykrotno$¢ produktu krajowego
brutto per capita w latach 2019 — 2021).

Uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] ze wzgledu na:

e  obecno$¢ randomizowanego badania klinicznego NefIgArd Nef-301 wykazujgcego przewage kliniczng wnioskowanej
technologii nad refundowang technologia opcjonalng (kontynuacja opieki standardowej wykorzystujacej m.in. stosowanie
inhibitoréw konwertazy angiotensyny i/lub antagonistéw receptora angiotensyny II);

e  brak refundacji wszystkich sktadowych innej opcjonalnej technologii (kortykosteroidy ogdlnoustrojowe stosowane wg
schematu Pozzi), ktora jest w chwili obecnej stosowana u niektorych pacjentdw z analizowanej populacji (metyloprednizolon
podawany dozylnie moze by¢ bezposrednio refundowany wytgcznie wéréd pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym [37]).

Tym samym nie przedstawiono oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].

Horyzont czasowy analizy kosztéw-uzytecznosci ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji, tj. do konca
100 roku zycia przez standardowego pacjenta z IgAN (57,6 roku). Jest to okres odpowiadajacy oczekiwanej dtugosci zycia
pacjentéw z analizowanej populacji, okreslonej na podstawie wynikéw modelowania (w ramach tego horyzontu czasowego wiecej
niz 99,9% pacjentdw umiera). Uwzglednione dane dla przezycia catkowitego nie przewyzszaty w zadnej grupie chorych dtugosci
zycia os6b z populacji generalnej Polski, okreslonej na podstawie tablic trwania zycia [46]. W ramach modelowania uwzgledniono
bazowe ryzyko zgonu na podstawie zaleznego od wieku i ptci ryzyka zgonu oséb z populacji generalnej Polski [46], co zapobiegto

potencjalnemu ,,ogonowaniu” prognoz modelu pod wzgledem przezycia catkowitego.

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz wartosci
skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zzrédla informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. W
przypadku parametréw, dla ktérych zakres niepewnosci nie zostat okreslony, przyjeto btagd standardowy na poziomie 25% wartosci
analizy podstawowej; parametry testowano rowniez w analizie wrazliwosci w zakresie £100% wartosci analizy podstawowej (tj.
od wartosci réwnej 0 do dwukrotnie wyzszej niz w analizie podstawowej).

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzytecznosci umozliwiajacg ocene zakresu zmiennosci

punktdw koncowych analizy ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

W ramach modelowania wynikéw zdrowotnych wykazano, ze dodanie produktu leczniczego Kinpeygo® do standardowej opieki
medycznej pacjentdow z nefropatig IgA, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do
kreatyniny w moczu wynosi >1,5 g/g powoduje (wartosci niezdyskontowane):

e przediuzenie $redniej dtugosci zycia bez dializ, przeszczepu i CKD 5 (schytkowa niewydolno$¢ nerek) o: 1,709 roku (+30%)

wzgledem samej opieki standardowej oraz 1,611 roku (+27%) wzgledem kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych;




Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u
0s6b dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia

biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego. Analiza ekonomiczna.

e przediuzenie Sredniej dtugosci zycia z CKD <3 o: 0,384 roku (+72%) wzgledem samej opieki standardowej oraz 0,376 roku

(+69%) wzgledem kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych.

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Kinpeygo® w leczeniu pacjentdéw z nefropatig IgA,
u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi >1,5 g/g w
horyzoncie trwania zycia (57,6 roku) jest:
e  zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia bez dializ, przeszczepu i CKD 5 o: 1,370 roku wzgledem samej opieki
standardowej oraz 1,287 roku wzgledem kortykosteroidéw ogélnoustrojowych;
e  zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia o: 0,094 roku wzgledem samej opieki standardowej oraz 0,097 roku
wzgledem kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych;
e  zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) o: 0,372 roku wzgledem samej

opieki standardowej oraz 0,354 roku wzgledem kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych;

Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:
e wzgledem samej opieki standardowej:
o 661 724 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALY) przy pominigciu RSS;

e wzgledem kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych:

o 673836 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos$¢ (QALY) przy pominieciu RSS;

Wszystkie przedstawione powyzej inkrementalne wspdiczynniki kosztdw-uzytecznosci byly wyzsze od przyjetego progu
optacalnosci (190 380 PLN za dodatkowy QALY).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowe;j.
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Streszczenie

Do podstawowych ograniczen analizy zaliczono ograniczong dostepno$¢ dowoddw naukowych najwyzszej wiarygodnosci, ktore

potwierdzajg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w kolejnych kursach leczenia, brak wiarygodnych danych klinicznych
pozwalajacych oceni¢ skuteczno$¢ kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych stosowanych u niektdrych pacjentéw w Polsce (m.in. brak
mozliwosci przeprowadzenia w petni wiarygodnego pordwnania posredniego) i ograniczong liczbe danych dotyczacych pacjentow
z IgAN umozliwiajgcych wiarygodne modelowanie (wagi uzytecznosci pacjentéw z IgAN, koszt analizowanych stanéw klinicznych),
co zwigzane jest przede wszystkim z charakterem analizowanego schorzenia bedacego rzadka choroba.

Niemniej jednak ww. ograniczenia dotyczg wszystkich innych zidentyfikowanych analiz ekonomicznych dla lekéw sierocych.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania leku Kinpeygo® w leczeniu
IgAN [41]. Wnioskowana technologia ma status leku sierocego przypisany ze wzgledu na jej stosowanie w rzadkim, zagrazajacym
zyciu lub chronicznie wyniszczajgcym schorzeniu, lub ze wzgleddw ekonomicznych [57]. Modelowanie przeprowadzone na
podstawie racjonalnych zatozen i wartosci parametrow przyjetych na podstawie dostepnych dowodéw naukowych na skutecznosé
whnioskowanej technologii w leczeniu IgAN pozwolito wykazac znaczng poprawe wynikow zdrowotnych pacjentdw z analizowanej
populacji po zastosowaniu wnioskowanej technologii. Stosowanie jedynego zarejestrowanego leku w leczeniu IgAN (Kinpeygo®)
powodowato znaczne przedtuzenie zycia pacjenta bez niekorzystnych zdarzen zwigzanych z IgAN — zaobserwowano, Ze stosowanie

leku Kinpeygo® wsrdd pacjentéw z IgAN istotnie poprawia rokowania zdrowotne.

Niniejsza analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie leku Kinpeygo® bedzie wigzato sie z inkrementalnym wspdtczynnikiem
kosztéw-uzytecznosci przekraczajgcym przyjety préb optacalnosci (190 380 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢),
co jest zjawiskiem czesto obserwowanym w przypadku lekdw sierocych stosowanych w chorobach rzadkich. Co wiecej, Plan dla

Chordb Rzadkich wprowadzony przez Rade Ministrow (Uchwata nr 110 Rady Ministrow z dnia 24 sierpnia 2021 r. M.P. 2021 poz.




Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u //C
e

H

0s0b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia |

biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego. Analiza ekonomiczna.

883) zaktada modyfikacje oceny ekonomicznej lekéw sierocych polegajacg m.in. na wprowadzeniu odmiennego, wyzszego progu

optacalnosci dla takich technologii medycznych.

Refundacja wnioskowanej technologii, pomimo braku speinienia standardowego kryterium optacalnosci
(inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci przekraczajg prog optacalnosci) stanowi¢ bedzie odpowiedz
na niezaspokojone potrzeby pacjentow z analizowanej populacji. Udostepnienie pacjentom z IgAN leku Kinpeygo®,
czyli leku sierocego nieposiadajgcego obecnie zadnej alternatywy terapeutycznej, pozwoli na uzyskanie lepszych

wynikow terapii oraz poprawi satysfakcje pacjentow i ich opiekundw z otrzymanej opieki medycznej.
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1. Cel analizy ekonomicznej

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym
uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u osdb dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej
progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz, stosunek stezenia biatka do kreatyniny
w moczu wynosi 21,5 g/g, pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego tj. maksymalnej
tolerowanej lub maksymalnej dozwolonej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi) lub

antagonisty receptora angiotensyny (ARB) przez >3 miesigce, w ramach programu lekowego.

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z pierwotng nefropatia IgA (ang. Immunoglobulin A
Nephropathy, 1gAN), u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia
biatka do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g (P);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Kinpeygo® (mikronizowany
budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w dawce zgodnej z Charakterystyka
produktu leczniczego [57], tj. 16 mg/d (4 kaps./d) przez okres 9 miesiecy oraz 8 mg/d (2 kaps./d)
przez dodatkowe 2 tygodnie (I);

e wnioskowang technologie (stosowang facznie ze standardowg opiekg) poréwnano ze:

o standardowa opieka (ang. Standard of Care, SoC) uwzgledniajaca najlepsze dostepne leczenie
wspomagdajace (ang. Best Supportive Care, BSC) oparte przede wszystkim na stosowaniu
lekbw majacych dziatanie objawowe — w analizie uwzgledniono leczenie stosowane u
wiekszosci pacjentdow z analizowanej populacji w ramach badania NefIgArd Nef-301 z
dawkowaniem okreSlonym na poziomie maksymalnej dawki nieskutecznego leczenia
(inhibitory  konwertazy angiotensyny, antagoni$ci receptora angiotensyny II) oraz
zdefiniowanej dawce dobowej wg WHO [33]. Majac na uwadze niedawne objecie refundacja

wsérdd czesci pacjentow z analizowanej populacji (od 1 stycznia 2024 roku), dapagliflozyna
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Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u
0s6b dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia ‘

biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego. Analiza ekonomiczna.

zostata réwniez uwzgledniona w ramach SoC wsrod pacjentow z szacunkowym wskaznikiem
filtracji kiebuszkowej (ang. Estimated Glomerular Filtration Rate; eGFR) ponizej
60 ml/min/1,73 m?;

o standardowg opiekg potgczong z niezarejestrowanym i w czesci nierefundowanym, ale
stosowanym w  praktyce klinicznej schematem  podawania  kortykosteroidow
ogodlnoustrojowych — uwzgledniono 6-miesieczny schemat Pozzi, zaktadajacy dozylne
podawanie metyloprednizolonu w dawce 1 g/d przez trzy dni miesigca 1, 3 i 5 oraz
prednizolonu doustnie w dawce 0,5 mg na kg m.c. co drugi dzien (C);

e opierajgc sie na wynikach Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono roznice miedzy
whnioskowang technologig a komparatorami w zakresie: wptywu na tempo pogorszenia choroby
mierzonej przy pomocy eGFR i wynikajagca z tego poprawg lub pogorszeniem stopnia
zaawansowania przewlekiej choroby nerek (ang. Chronic Kidney Disease; CKD) w zakresie CKD1 —
CKD4, zaleznego od docelowego poziomu eGFR tempa progresji choroby do schytkowej
niewydolnosci nerek (CKD5) oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng
profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii. Dla poréwnania z samg opiekg standardowa
uwzgledniono najnowsze wyniki badania klinicznego NefIgArd Nef-301 (cze$¢ B badania) oraz
wyniki poréwnania posredniego wnioskowanej technologii ze stosowaniem kortykosteroidow
ogdlnoustrojowych przeprowadzonym na podstawie wynikow badania NefigArd Nef-301 i wynikow
badania STOP-IgAN [41] (O);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikéw
kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR) oraz cen progowych ocenianego

produktu, o ktorych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Analize przeprowadzono w dwodch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego

porozumienia podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS) dla wnioskowanej technologii. -

W opracowaniu uwzgledniono informacje uzyskane od 4 ekspertdw klinicznych z Polski. Ilekro¢ w tekscie
bedzie odniesienie do opinii ekspertow Kklinicznych z Polski bedzie to odniesienie do badania
kwestionariuszowego opisanego w rozdziale 12.4. Wyniki badania kwestionariuszowego wraz z

informacjami na temat respondentow przedstawione w arkuszu ,PL_experts” modelu.
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2.3. Charakterystyka populacji docelowej

Przeprowadzona analiza ekonomiczna dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz

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

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w ramach
czesci B Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego™) umozliwiajgc stosowanie
wnioskowanej technologii w leczeniu pacjentéw z nefropatig IgA, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej

progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi >1,5 g/g [40].

Whnioskowana technologia zarejestrowana jest wylgcznie do stosowania we wnioskowanym wskazaniu

[57] i nie jest obecnie finansowana ze srodkow publicznych w Polsce [37].

Whnioskowana technologia jest lekiem hybrydowym, co oznacza, ze zawiera substancje
czynng (budezonid) dostepna roéwniez w innych lekach (np. Entocort®), ale sposob
dostarczenia tego leku do miejsca jego dziatlania w organizmie pacjenta oraz grupa
docelowa pacjentow mogacych z tego leku korzysta¢ stanowi o innowacyjnosci
whnioskowanej technologii. Na tej podstawie wnioskowana technologia uzyskata status
leku sierocego — aktualnie jedynego zarejestrowanego postepowania farmakologicznego

wsrad chorych na nefropatie IgA [57].

Uznano, ze refundacja w nowej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].
Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdinej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowq i zblizony mechanizm dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktdrych s3
refundowane, podobnej skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych odnoszg sie do poréwnania nazwy
miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci
wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane

jest wpisanie wnioskowanej technologii.
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Whioskowana technologia ma status leku sierocego i nie posiada zadnej alternatywy medycznej w
leczeniu pacjentow z IgAN. W chwili obecnej nie sg refundowane Zadne technologie lekowe
zarejestrowane do stosowania we wnioskowanym wskazaniu [37]. Lek Forxiga® (Dapaglifiozinum),
ktory moze by¢ wykorzystywany przez niektorych pacjentdw z analizowanej populacji (przewlekia
choroba nerek u dorostych pacjentéw z eGFR <60 ml/min/1.73m2, albuminurig lub biatkomoczem oraz
leczonych terapig opartg na ACE-i/ARB nie krdcej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii)
stanowi sktadnik standardowej terapii, do ktdérej bedzie dodawana wnioskowana technologia.

Aspekt ten potwierdzili eksperci kliniczni (por. arkusz ,,PL_experts” modelu) wskazujac, ze wnioskowana
technologia nie bedzie zastepowac dapagliflozyny; wnioskowana technologia bedzie dodawana do

leczenia opartego na dapagliflozynie, ktdra bedzie stosowana przewlekle (bez ograniczen czasowych).

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezpfatnie.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [95].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Kinpeygo® (mikronizowany
budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w dawce zgodnej z Charakterystyka
produktu leczniczego [57], tj. 16 mg/d (4 kaps./d) przez okres 9 miesiecy oraz 8 mg/d (2 kaps./d) przez
dodatkowe 2 tygodnie zgodnie z protokotem badania NefIlgArd Nef-301 i zalecanym schematem
dawkowania [57].

Zaproponowany w Charakterystyce produktu leczniczego [57] dodatkowy etap redukcji dawki
(2 tygodnie w dawce 4 mg/d tj. 1 kaps./d) uwzgledniono w analizie wrazliwosci. W analizie podstawowej
pominieto ten etap gdyz nie byt on uwzgledniony w badaniu NefIgArd Nef-301, a zgodnie z opiniami

ekspertow z Wielkiej Brytanii [52] w praktyce stosowany bedzie tylko jeden etap zredukowanej dawki.

W analizie uwzgledniono réwniez wzgledng intensywnos$¢ dawki (ang. Relative Dose Intensity, RDI) z

badania NefIgArd Nef-301 (95,73%) majac na uwadze, ze niewykorzystane kapsutki (np. podczas
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przerwy w leczeniu lub przy leczeniu w zredukowanej dawce z przyczyn zdarzen niepozadanych) pacjent
bedzie mdgt wykorzysta¢ pdzniej, z ewentualnym przesunieciem momentu wydania kolejnych kapsutek.
Zgodnie z zasadami realizacji programu lekowego uwzgledniono koszt wytgcznie wydanych dawek
wnioskowanej technologii. Niemniej jednak majac na uwadze, ze pacjenci bedg otrzymywac lek do domu,
w analizie nie zastosowano korekty potowy cyklu dla kosztu wnioskowanej technologii, skutkiem czego
przyjeto rozliczanie zuzytych jednostek produktu leczniczego Kinpeygo® z czestotliwoscig na poziomie
dtugosci jednego cyklu, tj. 1 miesigca; z NFZ rozliczany jest lek wydawany danemu pacjentowi na okres
miesiecznego leczenia w zalecanej dawce). Przyjeto tym samym, ze wnioskowana technologia bedzie
wydawana pacjentowi z doktadnoscig do 1 kapsutki. Oznacza to, ze w okresie zredukowanej dawki leku
pacjentowi bedzie wydana wnioskowana technologia wytgcznie w liczbie kapsutek wystarczajgcej na ten
okres leczenia (pozostate kapsutki z opakowania mogg by¢ wydane innemu pacjentowi).

W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono wydawanie petnych opakowan leku pacjentom, niezaleznie
od okresu na jaki otrzymujg leczenie (np. RDI) czy etapu leczenia (jedno 120-kapsutkowe opakowanie

na okres leczenia w zredukowanej dawce).

Odsetek pacjentow kontynuujgcych leczenie zostat okreslony na podstawie danych z badania NefIgArd
Nef-301 — uwzgledniono dane dotyczace kontynuacji leczenia w petnej zalecanej dawce (16 mg/d) do
konca 9 miesigca leczenia zgodnie z opisem programu lekowego (rysunek ponizej; w badaniu moment

dyskontynuacji leczenia raportowano troche pdzniej u niektorych pacjentéw — wariant uwzgledniony w

analizie wrazliwosci).




0s0b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia |
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Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u f'c' )
( en%

Ze wzgledu na brak informacji dotyczacych odsetka pacjentéw, u ktdrych w badaniu NefIgArd Nef-301
przeprowadzono leczenie w zredukowanej dawce, w niniejszej analizie przyjeto, ze kazdy pacjent

leczony w 9. miesigcu bedzie otrzymywat 2-tygodniowy okres leczenia w zredukowanej dawce.

Przedstawione powyzej dane (ryzyko dyskontynuacji, RDI) dotyczg petnej populacji badania NefIgArd
Nef-301. Niemniej jednak nie nalezy sie spodziewac, ze aspekty te bedg sie rézni¢ w analizowanej
populacji [52].

Majac na uwadze zapisy Charakterystyki produktu leczniczego Kinpeygo [57], w opracowaniu
uwzgledniono mozliwo$¢ ponownego rozpoczecia leczenia wnioskowang technologia. Z uwagi na

ograniczone informacje kliniczne,

Sredni okres pomiedzy kursami leczenia zostat okreélony na poziomie éredniego okresu obserwadji

pacjentdw witgczonych do badan klinicznych dla wnioskowanej technologii (okres miedzy zakonczeniem
leczenia w badaniu NefIgArd Nef-301 a wigczeniem do badania NefIgArd-OLE) —_

W modelu przyjeto, ze kolejny kurs leczenia wnioskowang technologig bedzie przebiegat analogicznie

co prerwszego (eteey przez 2 teto), |

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania leku
Kinpeygo® — docelowo jedynie kilku pacjentdw moze uzyskac ratunkowy dostep do tej technologii z

srodkow finansowych Funduszu Medycznego (RDTL).

Poza wnioskowana technologig aktualnie nie ma zarejestrowanych metod leczenia IgAN. Tym samym

w ramach analizy uwzgledniono jako komparatory:

e standardowg opiekg (SoC) uwzgledniajgcg najlepsze dostepne leczenie wspomagajgce (BSC)
oparte przede wszystkim na stosowaniu lekéw majgcych dziatanie objawowe — w analizie
uwzgledniono leczenie stosowane u wiekszosci pacjentow z analizowanej populacji w ramach
badania NefIgArd Nef-301 z dawkowaniem okreSlonym na poziomie maksymalnej dawki

nieskutecznego leczenia (inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny
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II) oraz zdefiniowanej dawce dobowej wg WHO [33]. Majac na uwadze niedawne objecie
refundacja wsrdd czesci pacjentdw z analizowanej populacji (od 1 stycznia 2024 roku),
dapagliflozyna zostata rowniez uwzgledniona w ramach SoC wsrdd pacjentdw z szacunkowym
wskaznikiem filtracji klebuszkowej (eGFR) ponizej 60 ml/min./1,73 m?;

e standardowa opiekg potgczong z niezarejestrowanym i w czesci nierefundowanym (brak refundacji
metyloprednizolonu podawanego dozylnie we wnioskowanym wskazaniu) ale stosowanym w
praktyce klinicznej dtugotrwatym schematem podawania kortykosteroidéw ogolnoustrojowych — w
analizie podstawowej uwzgledniono 6-miesieczny schemat Pozzi, zaktadajgcy dozylne podawanie
metyloprednizolonu w dawce 1 g/d przez trzy dni miesigca 1, 3 i 5 oraz prednizolonu doustnie w

dawce 0,5 mg na kg m.c. co drugi dzien (C).

Pacjenci w obu ramionach badania NefIgArd Nef-301 podlegali zoptymalizowanej i stabilnej blokadzie
RAS, ktdra, jak sie zaklada, stanowi zoptymalizowang opieke standardowg pacjenta z IgAN. Wytyczne
kliniczne [40] opisujg zoptymalizowang opieke standardowa jako: monitorowanie ci$nienia krwi z
uwzglednieniem maksymalnej tolerowanej dawki inhibitora konwertazy angiotensyny lub antagonisty
receptora angiotensyny II, modyfikacje stylu zycia oraz profilaktyke wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Ww. aspekty uwzgledniono jako opieke standardowa (SoC) w niniejszej analizie.

Charakter, dawke i odsetek wykorzystania poszczegdinych lekéw SoC przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Leki uwzglednione w ramach opieki standardowej.

Udziat Udziat leku Dobowa dawka

Grupa lekow grupy* W grupie** [52]

Dapagliflozyna (zatozenie; w

momencie realizacji badania lek .

ten nie stanowit standardowej Dapaglifozyna 10,0 mg 304,4 mg
opieki)

Inhibitory konwertazy Ramipry! 10,0 mg 304,4 mg
angiotensyny (ACEI) Lizynopryl 35,0 mg 1065,3 mg
Losartan 150,0 mg 4565,6 mg

Antagonisty receptora .
angiotensyny II (ARB) Telmisartan 80,0 mg 2435,0 mg
Walsartan 320,0 mg 9740,0 mg
Atorwastatyna 20,0 mg 608,8 mg
Lowastatyna 20,0 mg 608,8 mg

Inhibitory reduktazy HMG CoA

Rozuwastatyna 10,0 mg 304,4 mg
Symwastatyna 30,0 mg 913,1 mg
Amlodypina 5,0 mg 152,2 mg
Pochodne dihydropirydyny Felodypina 5,0 mg 152,2 mg
Lacydypina 4,0 mg 121,8 mg
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, Udziat Udziat leku  Dobowa dawka | Dawka w
Grupa lekow Lek grupy* W grupie** [52] cyklu

Nitrendipina 20,0 mg 608,8 mg

. 12175,0

Preparaty hamujace wytwarzanie Allopurinol 400,0 mg mg
kwasu moczowego

Febuksostat 80,0 mg 2435,0 mg

Witamina D i analogi Kalcytriol 0,001 mg 0,03 mg
Bisoprolol 10,0 mg 304,4 mg
Beta-blokery Metoprolol 150,0 mg 4565,6 mg

Nebiwolol 5,0 mg 152,2 mg

Esomeprazol 30,0 mg 913,1 mg

Omeprazol 20,0 mg 608,8 mg

Inhibitory pompy protonowej

Pantoprazol 40,0 mg 1217,5 mg

Lansoprazol 30,0 mg 913,1 mg

Hydrokortyzon 30,0 mg 913,1 mg

Glikokortykosteroidy .

(krotkotrwate stosowanie) Prednizolon 10,0 mg 304,4 mg
Prednizon 10,0 mg 304,4 mg

Inne leki przeciwhistaminowe do | Desloratadyna 10,0 mg 304,4 mg
stosowania ogolnoustrojowego Loratadyna 10,0 mg 304,4 mg

Antagonisci receptorow alfa-
adrenergicznych Doksazosyna 4,0 mg 121,8 mg
Agonisci receptora .
imidazolinowego Moksonidyna 0,3 mg 9,1 mg
Inne leki modyfikujace gospodarke Ezetymib 10,0 mg 304,4 mg
lipidowa ! !
Tiazydy i tiazydopodobne Indapamid 2,5mg 76,1 mg

* na podstawie niepublikowanych danych z badania NefIlgArd Nef-301 dostarczonych z modelem; ** na podstawie udziatu DDD

substancji czynnych w okresie styczen — kwiecien 2024 roku [71].

Przedstawiong farmakoterapie uwzgledniono pacjentom z obydwu poréwnywanych grup i we wszystkich
stanach klinicznych z wyjatkiem pacjentdbw w trakcie dializoterapii oraz pacjentéw, u ktoérych

przeprowadzono przeszczep nerki.

W badaniu dotyczagcym kortykosteroidow ogdlnoustrojowych, ktérego wyniki uwzgledniono w
modelowaniu (STOP-IgAN [85], [86]) uwzgledniono zaréwno schemat Pozzi (wsrod pacjentéw z eGFR
=60 ml/min/1,73 m2; dozylne podawanie metyloprednizolonu w dawce 1 g/d przez trzy dni miesiaca 1,
3 i 5 oraz prednizolonu doustnie w dawce 0,5 mg na kg m.c. co drugi dzien przez 6 miesiecy) jak i
immunosupresje z wykorzystaniem cyklofosfamidu i azotiopryny (wsréd pacjentow z eGFR
30-59 ml/min/1,73 m2).
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Z uwagi na sporadyczne wykorzystanie immunosupresji w Polsce (opinia 4 czotowych ekspertow
klinicznych z Polski [por. arkusz ,,PL_experts” modelu] oraz opinia Konsultanta Krajowego przedstawiona
w [73]) w analizie podstawowej przyjeto wykorzystanie schematu Pozzi u wszystkich pacjentéw z

analizowanej populacji.

Szczegoty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Kinpeygo® obejmuje stosowanie w
leczeniu pierwotnej nefropatii IgA (IgAN) u 0sob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji
choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi >1,5 g/gram [57].

Whioskowane wskazanie pokrywa sie w petni z zarejestrowanym wskazaniem, przy czym w programie
lekowym zaproponowano szczegdtowe kryteria wtgczenia do leczenia wnioskowang technologig, zgodne
z charakterystykg pacjentow wigczanych do badania NefIgArd Nef-301 oraz charakterem populacji
docelowej, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie wykorzystywana (eGFR od 35 ml/min/1,73 m?,

czyli w przyblizeniu z chorobg oceniang na CKD 1 — CKD 3b).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem dostepnych danych klinicznych dotyczacych
bezposredniego poréwnania wnioskowanej technologii z sama opiekg standardowg (placebo) — badania
NefIgArd Nef-301 (czes¢ B badania).

Kryteria kwalifikacji do badania NefIgArd NEF-301 obejmowaty pacjentéw z UPCR >0,8 g/g lub
biatkomoczem >1 g/dzienl. Niemniej jednak uwzglednione wyniki badania NeflgArd Nef-301 opieraty sie
na charakterystykach pacjentéw i danych klinicznych z tego badania wytgcznie wsrdd pacjentéw z UPCR
>1,5 g/g (subpopulacja pacjentdow wyodrebniona z catej populacji badania w ramach przygotowania

modelu oryginalnego [52]).

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentow zgodne z zatozeniami i
wynikami modelu ekonomicznego Wnioskodawcy [52].

Uwzgledniono przede wszystkim dane dotyczace uczestnikdw badania rejestracyjnego o akronimie
NefIlgArd NEF-301.

Majac na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badan mozna uznaé, ze dane z tych badan
odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii w Polsce. Co wiecej autorzy
modelu oryginalnego [52] dokonali pozytywnej walidacji charakterystyk pacjentow z UPCR >1,5 g/g
wigczonych do badania NefIgArd NEF-301 na podstawie charakterystyk pacjentéw uwzglednionych w
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ejesze Uk raar [75] (.

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Charakterystyki wejsciowe pacjentow z analizowanej populacji.

Wartos¢ Zrodio \
NefIgArd Nef-301 czes¢ B (UPCR >1,5 g/g)
NefIgArd Nef-301 cze$¢ B (UPCR 21,5 g/g)
NefIgArd Nef-301 cze$¢ B (UPCR 21,5 g/g)

Wiek, lata
% kobiet
Masa ciata, kg

Dystrybucja stanow
CKD w punkcie
poczatkowym

NefIgArd Nef-301 czes¢ A (UPCR >1,5 g/g)

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Nefropatia IgA (IgAN) jest chorobg nerek, ktéra prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek poprzez
gromadzenie sie ztogdw biatka IgA powodujgcych stan zapalny, ktory uszkadza tkanki nerkowe. Dowody
naukowe z praktyki klinicznej (dane rejestru UK RaDaR [75]) wskazuje, ze bardziej zawansowany
biatkomocz (wyzsze UPCR) wigze sie z gorszym przezyciem pacjenta bez niekorzystnych zdarzen
zwigzanych z chorobg (w tym schytkowej niewydolnosci nerek. Pacjenci z UPCR od 0,88 do 1,76 g/g

mieli 10-letnie przezycie na poziomie 40%, a pacjenci z UPCR >1,76 g/g — na poziomie 15% [75].
Niemniejsza analiza dotyczy pacjentdéw z niekorzystnym rokowaniem — pacjentéw z UPCR 21,5 g/g.
Na podstawie wynikdéw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o. 0. przegladu systematycznego

badan klinicznych i opracowan wtdrnych [41] ustalono, ze stosowanie leku Kinpeygo® wigze sie poprawg

wynikow zdrowotnych pacjentow z IgAN wzgledem rozpatrywanych komparatorow.
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3.1. Strategia analityczna

Gtownym zrodtem informacji na temat skutecznosci wnioskowanej technologii byto badanie kliniczne o
akronimie NefIgArd NEF-301 oraz poréwnanie wynikow zdrowotnych pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu NefIgArd NEF-301 z wynikami zdrowotnymi kortykosteroidow ogdlnoustrojowych (badanie
STOP-IgAN [85], [86]) [41]. Uwzgledniono dostepne dane kliniczne dotyczace bezposredniego
poréwnania wnioskowanej technologii z samg opiekg standardowg (placebo) — badanie NefIgArd Nef-
301 (cze$¢ B badania) oraz wyniki poréwnania posredniego wnioskowanej technologii z
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami na podstawie wynikow badania NefIgArd Nef-301 i wynikow
badania STOP-IgAN.

Analiza ekonomiczna uwzgledniata dane pacjentéw z badania NefIlgArd Nef-301. Kryteria kwalifikacji do
badania NefIlgArd NEF-301 obejmowaty pacjentéw z UPCR =>0,8 g/g lub biatkomoczem >1 g/dzien.
Niemniej jednak uwzglednione wyniki badania NefIgArd Nef-301 opieraty sie na charakterystykach

pacjentdw i danych klinicznych z tego badania wylgcznie wsrdd pacjentow z UPCR >1,5 g/g.

W badaniu dotyczgcym kortykosteroiddw ogolnoustrojowych (STOP-IgAN [85], [86]) uwzgledniono
zarowno schemat Pozzi (ws$rdd pacjentdéw z eGFR =60 ml/min/1,73 m2; dozylne podawanie
metyloprednizolonu w dawce 1 g/d przez trzy dni miesigca 1, 3 i 5 oraz prednizolonu doustnie w dawce
0,5 mg na kg m.c. co drugi dzien przez 6 miesiecy) jak i immunosupresje z wykorzystaniem
cyklofosfamidu i azotiopryny (wsréd pacjentéw z eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2). Niemniej jednak z uwagi
na sporadyczne wykorzystanie immunosupresji w Polsce (opinia 4 czotowych ekspertéw klinicznych z
Polski [por. arkusz ,,PL_experts” modelu] oraz opinia Konsultanta Krajowego przedstawiona w [73]) oraz
brak mozliwosci poréwnania skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii  wzgledem
kortykosteroiddw ogdlnoustrojowych w schemacie Pozzi [41] w analizie podstawowej przyjeto

wykorzystanie schematu Pozzi u wszystkich pacjentdow z analizowanej populaciji.

Brakuje wiarygodnych dowoddw naukowych potwierdzajgcych  skuteczno$¢  stosowania
kortykosteroidéw ogodlnoustrojowych wsréd pacjentéw z analizowanej populacji. Zidentyfikowane
badania kliniczne (STOP-IgAN [85], [86] oraz TESTING [86]) wskazujg na bardzo niekorzystny profil
bezpieczenstwa stosowania tych lekéw wsrdd pacjentdow z nefropatig IgA. Z powodu niekorzystnego
profilu bezpieczenstwa przy przedtuzonym podawaniu oraz niepewnej skutecznosci stosowanie
kortykosteroidow jest stopniowo ograniczane, zaréwno w Polsce, jak i w innych panstwach Europy (np.
w Wielkiej Brytanii [52]).

Co wiecej, dostepne dane kliniczne dotyczace stosowania kortykosteroidow ogolnoustrojowych wsrdd
pacjentdw z analizowanej populacji mozliwe sg do uwzglednienia w ramach niniejszego modelu w
ograniczony sposob — tylko na podstawie Sredniej wartosci eGFR osigganej po leczeniu. Wyniki

poréwnania posredniego na ktorych opierat sie niniejszy model wskazujg dodatkowo, ze leczenie
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biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego. Analiza ekonomiczna.

kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi nie jest zwigzane z istotng poprawg eGFR w odniesieniu do
standardowej opieki (brak dodatkowego efektu pod wzgledem aspektu bedacego gtéwnym czynnikiem
prognostycznym pacjentow z analizowanej populacji) [41], [52].

Eksperci kliniczni wskazali zastosowanie kortykosteroidow ogolnoustrojowych u wiekszosci pacjentdw,
u ktérych nie ma przeciwskazan (- wszystkich pacjentow wg ekspertow; por. arkusz ,PL_experts”
modelu); fakt wykorzystania kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych we wnioskowanym wskazaniu wynika

z braku jakiejkolwiek alternatywy terapeutycznej w chwili obecnej w Polsce.

W opracowaniu uwzgledniono wykazany w ramach badan klinicznych korzystny wptyw wnioskowanej
technologii na poziom eGFR w okresie od rozpoczecia leczenia do zakonczenia 2-letniego okresu
obserwagji (konserwatywne podejscie ze wzgledu na dostepno$¢ danych klinicznych). Uwzgledniono
wyniki populacji niezaleznie od otrzymanego leczenia, co oznacza, ze uwzglednione efekty dotycza
chorych rozpoczynajacej leczenie i ich wysokosS¢ nie zalezy od tego czy chory leczenie to kontynuuije.

Réwniez w przypadku kortykosteroidow uwzgledniono okres manifestacji dodatkowego efektu

klinicznego na poziomie 2 lat.

Majgc na uwadze charakter analizowanego schorzenia (choroba rzadka) i wynikajgca z tego organiczng
dostepnos¢ danych klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie w petni wiarygodnego modelowania
w ramach niniejszej analizy uwzgledniono szereg osobnych zrédet informacji do parametryzacji modelu.
Niektore aspekty modelowania okre$lono na podstawie dostepnych autorom modelu oryginalnego

danych pacjentdw z rejestru UK RaDaR.

Korzysci kliniczne zastosowania wnioskowanej technologii modelowano przede wszystkim jako efekt
zalezny od eGFR. Na podstawie danych eGFR pacjentdw wigczonych do badania NefIgArd Nef-301

okres$lono macierze przejs¢ miedzy stanami CKD w zakresie od CKD 1 do CKD 4.
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3.1. Strategia analityczna

W celu kalkulacji zaleznego od eGFR HR-u uwzgledniono dane dotyczace eGFR z badan NefIlgArd Nef-
301 i STOP-IgAN [85], [86] oraz wyniki przegladu systematycznego z meta-analizg Inker 2019 [89].

Korzysci w zakresie ryzyka zgonu po zastosowaniu wnioskowanej technologii lub kortykosteroidow
ogdlnoustrojowych modelowano posrednio (wytgcznie jako efekt braku progresji do zaawansowanych
stanow przewlektych chordb nerek). Efekt ten byt stosunkowo niewielki, tym samym nalezy uzna¢, ze
wnioskowana technologia poprawia przede wszystkim jakoS¢ Zzycia pacjentdw przy niewielkim
przedtuzeniu ich zycia.

W analizie podstawowej uwzgledniono dapaglifiozyne jako sktadnik opieki standardowe;j. -

Wyniki poréwnania posredniego przedstawiono ponizej.

Przedstawione powyzej wyniki $wiadczg o wysoce korzystnym wptywie wnioskowanej technologii na

poziom eGFR, ktory jest istotnym czynnikiem predykcyjnym postepu choroby.

Niemniejsza analiza uwzgledniata eGFR jako podstawowy parametr, od ktdrego zalezna byta propagacja
pacjentow przez kolejne stany kliniczne modelu. Uwzglednienie tego parametru uzasadniono

dotychczasowym postepowaniem w analizach ekonomicznych dotyczacych interwencji stosowanych w
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biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego. Analiza ekonomiczna. A

leczeniu pacjentow z IgAN. Do ostatnich przyktaddw takich analiz nalezy analiza dla dapagliflozyny (np.
analiza przygotowana dla warunkdéw polskich [76] oraz analiza przygotowana dla warunkéw brytyjskich
[87]). W modelach dotyczacych IgAN stany zdrowotne byty w wiekszosci definiowane przez kolejne
stadia zaawansowania przewlektych chordb nerek (CKD), ktére definiowane sg w oparciu o poziom
eGFR. Pomimo tego, ze eGFR byt drugorzedowym punktem koricowym w badaniu NefIgArd Nef-301, a
poziom UPCR byt pierwszorzedowym punktem koncowym tego badania nie sa dostepne w literaturze
wiarygodne dane pozwalajace przeprowadzi¢ modelowanie w oparciu o UPCR (prawdopodobienstwa

przej$¢ miedzy stanami, wagi uzytecznosci i koszty).

W analizie uwzgledniono mozliwo$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych. Uwzgledniono zdarzenia

niepozadane ktére zakwalifikowano jako zwigzane z zastosowanym leczeniem oraz ktére miaty

potencjalnie istotny wptyw na jako$¢ zycia i/lub koszt opieki medycznej nad pacjentem.

Uwzgledniono:

e wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, wystepujgce u co najmniej 4% pacjentow
w dowolnej grupie badania NefIgArd Nef-301 (petna populacja badania);

e zwigzane z leczeniem ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktdre wystgpity u wiecej niz jednego pacjenta
w dowolnej grupie badania NefIgArd Nef-301 (petna populacja badania).

Uwzgledniono takze zdarzenia niepozadane raportowane dla kortykosteroidow [84].

Szczegoty na temat wartosci parametrow dotyczacych skutecznosci poréwnywanych interwencii

przedstawiono w rozdziale 3.5. niniejszego opracowania.
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okresSlenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o
refundacje w krajach europejskich (model przedtozony i oceniony przez NICE [52]). Model zostat
dostosowany do warunkow polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikow do wymogow
obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zalozen modelowania

odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokos¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekow).
Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [35].
Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen

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

Rozporzadzeniu [3].
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3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

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

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich

mogacych mie€ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatora nie zostaty doktadnie zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych

m.in. koszty posrednie IgAN w Polsce w zaleznosci od standéw klinicznych uwzglednionych w niniejszej

analizie).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sa tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu
istotnie réznigcego poréwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy $wiadczeniobiorcy, o czym
$wiadczg wyniki analizy wrazliwosci (scenariusz ,,DSA 58” w ramach ktdrego uwzgledniono potencjalne
doptaty pacjentow do lekow wydawanych w aptece spowodowat zmiane wynikdw analizy 0 0,2% — 0,7%

wzgledem analizy podstawowej).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Whioskowana technologia jest stosowana przez okres do 9 miesiecy w petnej dawce oraz od 2 do 4
tygodni w dawce zredukowanej (szczegoty w rozdziale 2.2. i Analizie problemu decyzyjnego [40]).
Niemniej jednak, efekty stosowania wnioskowanej technologii oraz mozliwo$¢ ponownego jej
zastosowania w ramach dodatkowych kurséw terapii wérod pacjentdw z analizowanej populacji $wiadcza
o koniecznosci uwzglednienia dtuzszego horyzontu czasowego niz okres stosowania leku.

Opdznienie progresji choroby do bardziej zaawansowanych standw w okresie leczenia przetozy sie na
dtuzszy okres do wystgpienia tych standéw rowniez po zakonczeniu leczenia przyjmujac, ze po
zakonczeniu leczenia nie bedzie obserwowany wzrost ryzyka dalszej progresji (o czym $wiadczg m.in.
wyniki badania NeflgArd Nef-301, w ktérym do korca 2-letniego okresu obserwacji nie zaobserwowano

takiego efektu).
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W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono roznice w skutecznosci klinicznej porownywanych
opcji leczenia IgAN. Tym samym, horyzont adekwatny do poréwnania wnioskowanej technologii z
komparatorami obejmuje okres manifestacji efektow klinicznych wnioskowanej technologii.

Dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii przektada sie na dtugoterminowe

efekty kliniczne i zwiekszenia jakosci zycia (por. rozdziat 2.4.).

Horyzont czasowy analizy kosztdw-uzytecznosci ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta z
analizowanej populacji, tj. do konca 100 roku zycia przez standardowego pacjenta z IgAN (57,6 roku).
Jest to okres odpowiadajgcy oczekiwanej dtugosci zycia pacjentdw z analizowanej populacji, okreslonej
na podstawie wynikow modelowania (w ramach tego horyzontu czasowego wiecej niz 99,9% pacjentow
umiera). Uwzglednione dane dla przezycia catkowitego nie przewyzszaly w zadnej grupie chorych
dtugosci zycia 0sob z populacji generalnej Polski, okreslonej na podstawie tablic trwania zycia [46]. W
ramach modelowania uwzgledniono bazowe ryzyko zgonu na podstawie zaleznego od wieku i pici ryzyka
zgonu os6b z populacji generalnej Polski [46], co zapobiegto potencjalnemu ,ogonowaniu” prognoz
modelu.

Brak przekroczenia przezycia oséb z populacji generalnej Polski w obrebie modelowania przedstawiono

ponizej.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy wynoszacy od 10 lat do 100 lat.
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Uznano, Ze uwzglednienie krdotszego horyzontu czasowego niz horyzont dozywotni bedzie zwigzane z
pominieciem znacznej czesci dodatkowego efektu klinicznego wnioskowanej technologii w leczeniu IgAN
(§j. uwzglednienia kosztu tego leku, ale pominiecia konsekwencji zdrowotnych odtozenia w czasie
znacznej liczby niekorzystnych zdarzen zwigzanych z IgAN, o czym $wiadczg dostepne dowody kliniczne
— por. rozdziat 2.4.).

Horyzont czasowy analizy kosztow-uzytecznosci zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla

kosztéw, jak i dla efektdow zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatorow. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii
obejmuje wydtuzenie okresu bez pogorszenia choroby (por. rozdziat 2.4.). Przedstawione efekty dotycza

zaréwno zmiany jakosci zycia chorych, jak i niewielkiego przedtuzenia zycia chorych.

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztéw i wynikdw
zdrowotnych pod postacig lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgca na ocenie wysokosci inkrementalnego wspoétczynnika kosztdw-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci
okreslone dla wynikdw zdrowotnych pod postacig QALY. Prog optacalnosci ustalono na poziomie
190 380 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotnos¢ produktu krajowego brutto per capita w latach 2019
—2021) [30], [36].

Uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] ze

wzgledu na:

e obecnos¢ randomizowanego badania klinicznego NefIlgArd Nef-301 wykazujgcego przewage
kliniczng wnioskowanej technologii nad refundowang technologig opcjonalng (kontynuacja opieki
standardowej wykorzystujgcej m.in. stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny i/lub
antagonistow receptora angiotensyny II);

e brak refundacji wszystkich skladowych innej opcjonalnej technologii (kortykosteroidy
ogdlnoustrojowe stosowane wg schematu Pozzi), ktdra jest w chwili obecnej stosowana u
niektorych pacjentow z analizowanej populacji (metyloprednizolon podawany dozylnie moze by¢

bezposrednio refundowany wylgcznie wérdd pacjentow ze stwardnieniem rozsianym [37]).
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Tym samym nie przedstawiono oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacja [3].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e rdznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;

e inkrementalnych wspotczynnikow kosztdéw-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Przy estymacji progowych cen w wariancie bez RSS przedstawiono progowe ceny zbytu netto, ktdre po
uwzglednieniu stawki VAT (8%) i marzy hurtowej mogg przedstawiaé progowy koszt opakowania z
perspektywy ptatnika publicznego (progowe ceny hurtowe brutto).

W wariancie z RSS przeprowadzono obliczenia cen progowych wytgcznie w celu spetnienia ,minimalnych

wymagan” [3].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci
zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego
opracowania, w arkuszach ,SA_CUA", ,SA_CUA_plot” i ,PSA” modelu analizy ekonomicznej oraz w

Aneksie).
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji; dotyczy tylko poréwnania z chemioterapig;

nie przeprowadzono analizy probabilistycznej dla analizy minimalizacji kosztéw [1]) przedstawiono z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koricowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range; IQR);

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem
komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajace na ocenie percentyli

zbioru wynikow symulaciji.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztow, wynikow uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z
naturalnym przebiegiem choroby w horyzoncie trwania zycia pacjenta — uwzgledniono obserwacje
pacjentdw od wigczenia do analizy (rozpoczecia leczenia) do zgonu (lub zakonczenia horyzontu

czasowego analizy w przypadku krétszych horyzontdw czasowych).

Jak wspomniano w rozdziale 2.4., model analizy oparto o stany CKD oraz te zwigzane z leczeniem

schytkowej niewydolnosci nerek (dializoterapia, przeszczep nerki).

Schemat zaprezentowano na rysunku ponizej.
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Regresja choroby wsrdd pacjentow z CKD <5 byla obserwowana w badaniu NefIgArd Nef-301 oraz
stanowita zatozenie innych analiz ekonomicznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego
[52], [80], [81], [82], jak i wczesniejszych analiz dla interwencji stosowanych wsrdd pacjentdw z IgAN
[76], [87].

Uwzgledniono mozliwo$¢ przejscia pomiedzy wylacznie sagsiadujgcymi stanami CKD, co wynikato z
krotkiego cyklu (w trakcie jednego miesigca nie jest spodziewana gwattowana progresja lub regresja
choroby uwzgledniajgca przejscie do odlegtych stanéw CKD) oraz stanowito zatozenie innych analiz
ekonomicznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego [52], [80], [81], [82], jak i

wczesniejszych analiz dla interwencji stosowanych wsrdd pacjentow z IgAN [76], [87].

W modelu uwzgledniono przejscie do stanu ,,Zgon” z kazdego stanu.

W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu przeprowadzong metodg tablic trwania zycia dla
wszystkich punktéw koncowych modelowania z wyjatkiem kosztu wnioskowanej technologii (majac na
uwadze, ze pacjenci otrzymuja lek do domu przyjeto rozliczanie zuzytych jednostek produktu leczniczego
Kinpeygo® z czestotliwoscig jednomiesieczng, tj. przyjeto, ze z NFZ rozliczany jest lek wydawany

danemu pacjentowi na okres do 1 miesigca leczenia w okreslonej dawce).

3.5.1. PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEJSC MIEDZY STANAMI CKD1 — CKD4 W OKRESIE
DO 24 MIESIACA




Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgAu Con
0s6b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia ‘

biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

Wyniki modelowania przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Parametry regresji logistycznej.

Leczenie Stan CKD Zlogarytmowana szansa
Pogorszenie stanu

Punkt poczatkowy -

Placebo 3b (grupa referencyjna)

Placebo 1

Placebo 2

Placebo 3a
Kinpeygo® -

Poprawa stanu

Punkt poczatkowy -

Placebo 3b (grupa referencyjna)
Placebo 2

Placebo 3a

Placebo -

Majgc na uwadze brak odpowiednich danych klinicznych dla kortykosteroidéw, macierz
prawdopodobienstw przej$¢ dla kortykosteroidow zostata okreslona z wykorzystaniem wynikow

poréwnania posredniego kortykosteroidéw z SoC w zakresie eGFR -).

Uzyskane dane przedstawiono ponizej.




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

W analizie uwzgledniono obecno$¢ dodatkowego efektu wnioskowanej technologii i kortykosteroidow

ogolnoustrojowych w okresie do korca 2 roku od rozpoczecia leczenia tymi interwencjami.

W przypadku wnioskowanej technologii jest to okres obserwacji badania NeflgArd Nef-301 (czes¢ B),
ktory zostat wykorzystany do kalkulacji parametréw klinicznych niniejszego modelu.
W przypadku kortykosteroidow dostepne sg dowody naukowe potwierdzajace, ze efekt ich stosowania

pod wzgledem poziomu eGFR dotyczy wytgcznie 2-letniego okresu obserwacji.

Wyniki badania STOP-IgAN [84] wyraznie wskazuja, ze po 2 latach zmniejszenie poziomu eGFR w grupie

kortykosteroidow nie jest obserwowane (rysunek ponizej).
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HT.

0s6b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia

biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

3.5.2. PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEJSC MIEDZY STANAMI CKD1 — CKD4 W OKRESIE
PO 24. MIESIACU

W momencie przygotowania niniejszej analizy nie byty dostepne zadne dane dotyczace wnioskowanej

technologii wsrod pacjentdw po uptywie 24 miesiecy od momentu jej pierwszego zastosowania.

Tym samym, realizujgc konserwatywne podej$cie do rozwazanego problemu decyzyjnego, w analizie

przyieto, ze |

_Brakuje danych pozwalajacych uzyska¢ tak doktadne dane z innych, wiarygodnych zrédet
(choroba rzadka).

W przypadku ponownego kursu leczenia wnioskowang technologig, w modelu przyjeto, ze pacjenci
poddawani temu leczeniu bedg mieli przebieg choroby analogiczny do pierwszego zastosowania

wnioskowanej technologii. Jedynymi roznicami byty: konserwatywne uwzglednienie nizszej skutecznosci
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

tego schematu (90% skutecznosci pierwszego kursu leczenia [52]) oraz mniejszego odsetka pacjentow
poddawanych kolejnemu kursowi leczenia (75% wszystkich pacjentéow z CKD 1 — CkD3b [52]).
Wspomniany wskaznik redukcji skutecznosci leczenia (90%) uwzgledniono poprzez redukcje
prawdopodobienstw regresji choroby (o wskaznik 90%) i wzrost prawdopodobienstw progresji choroby
(o wskaznik 1/90%).

3.5.3. PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEJSC ZE STANU CKD4 DO CKD5
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0s6b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia

biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

Tabela 6. Statystyczna ocena dopasowania funkcji parametrycznych przezycia bez CKD5.

Klasyfikacja AIC | Klasyfikacja BIC

Wykitadniczy

Uogoiniony gamma

Gompertz

Log- logistyczny

log-normalny

Weibull

Gamma

W analizie podstawowej uwzgledniono model gamma. Pozostate model — w analizie wrazliwosci.




"Cent
3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

W ramach meta-analizy 47 badan klinicznych Inker 2019 [89] skorelowat poziom zmiany eGFR ze

wzglednym hazardem wystgpienia niekorzystnych punktdéw koncowych (rysunek ponizej).

Wykorzystano do tego nastepujacy wzor:

HR = e (intercept+[slopexeGFR treatment ef fect])
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0s6b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia HT

biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

Wz0r ten przyjmowat nastepujgca posta¢ w przypadku wnioskowanej technologii:

Ww. warto$ci HR-0w uwzgledniono wylgcznie w 2-letnim okresie obserwacji od poczatku leczenia
wnioskowang technologig lub kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi. W przypadku ponownego
zastosowania wnioskowanej technologii (drugiego kursu leczenia) rowniez zostata ona uwzgledniona,
ale takze wytacznie w okresie 2 lat od pierwszego zastosowania analizowanego leku w drugim kursie

leczenia.

3.5.4. PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEJSC ZE STANU CKD5

Nie byly dostepne zadne dane obrazujgce dalsze losy pacjentow z IgAN, ktére bytyby mozliwe do

uwzglednienia w model

Uwzglednione prawdopodobienstwa przej$¢ przedstawiono ponizej.
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3.5.5. ZDARZENIA NIEPOZADANE

Uwzglednione w opracowaniu zdarzenia niepozadane zostaty przedstawione ponizej.

W przypadku kortykosteroidow zidentyfikowano powazne ograniczenia w dostepie do szczegdtowych
informacji na temat ryzyka uwzglednionych zdarzen niepozgdanych. W badaniu STOP-IgAN raportowano
liczbe zdarzen, nie liczbe pacjentdéw z danymi zdarzeniami. Co wiecej nie raportowano powaznych
zdarzen niepozadanych [84], [85].

Powyzsze oznacza, ze ryzyko zdarzen niepozadanych w grupie kortykosteroidéw jest prawdopodobnie

niedoszacowane i odzwierciedla konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego.




Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u
0s6b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia

biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

' Centr

3.5.6. PRAWDOPODOBIENSTWO ZGONU

Jako bazowe ryzyko zgonu uwzgledniono dane dotyczace zaleznego od wieku i pici ryzyka zgonu osoby

z populacji generalnej Polski w 2022 roku [46].

Wykorzystane dane przedstawiono ponizej.

Tabela 9. Roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej Polski.

wiek Mezczyzna Kobieta \

0,004080 0,003270
1 0,000320 0,000310
2 0,000240 0,000210
3 0,000190 0,000160
4 0,000150 0,000130
5 0,000120 0,000110
6 0,000110 0,000100
7 0,000100 0,000100
8 0,000090 0,000090
9 0,000090 0,000100
10 0,000100 0,000100
11 0,000120 0,000110
12 0,000140 0,000130
13 0,000170 0,000150
14 0,000210 0,000170
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wiek Mezczyzna Kobieta
15 0,000270 0,000200
16 0,000340 0,000220
17 0,000420 0,000250
18 0,000520 0,000270
19 0,000610 0,000280
20 0,000710 0,000290
21 0,000790 0,000300
22 0,000850 0,000300
23 0,000910 0,000300
24 0,000950 0,000310
25 0,001000 0,000310
26 0,001050 0,000320
27 0,001110 0,000340
28 0,001190 0,000360
29 0,001280 0,000380
30 0,001380 0,000410
31 0,001490 0,000440
32 0,001610 0,000480
33 0,001740 0,000510
34 0,001870 0,000560
35 0,002000 0,000600
36 0,002130 0,000650
37 0,002260 0,000710
38 0,002400 0,000770
39 0,002540 0,000830
40 0,002690 0,000910
41 0,002880 0,000980
42 0,003090 0,001070
43 0,003350 0,001180
44 0,003660 0,001300
45 0,004020 0,001430
46 0,004430 0,001580
47 0,004880 0,001750
48 0,005370 0,001930
49 0,005910 0,002140
50 0,006490 0,002360
51 0,007130 0,002620
52 0,007830 0,002890
53 0,008580 0,003210
54 0,009400 0,003550
55 0,010290 0,003920
56 0,011250 0,004330
57 0,012290 0,004790
58 0,013420 0,005300
59 0,014670 0,005880
60 0,016040 0,006540
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/Ce
H

wiek Mezczyzna Kobieta \
61 0,017540 0,007270
62 0,019200 0,008070
63 0,021000 0,008910
64 0,022940 0,009810
65 0,024980 0,010760
66 0,027080 0,011770
67 0,029230 0,012860
68 0,031400 0,014070
69 0,033620 0,015420
70 0,035920 0,016930
71 0,038360 0,018620
72 0,041020 0,020530
73 0,043930 0,022660
74 0,047150 0,025030
75 0,050760 0,027680
76 0,054800 0,030670
77 0,059290 0,034030
78 0,064360 0,037860
79 0,070100 0,042300
80 0,076610 0,047500
81 0,083990 0,053580
82 0,092430 0,060730
83 0,101990 0,069100
84 0,112590 0,078700
85 0,124150 0,089500
86 0,136510 0,101490
87 0,149450 0,114470
88 0,162730 0,128280
89 0,176340 0,142880
90 0,190260 0,158270
91 0,204520 0,174410
92 0,219140 0,191300
93 0,234160 0,208940
94 0,249530 0,227210
95 0,265150 0,245980
96 0,280960 0,265080
97 0,296860 0,284340
98 0,312750 0,303580
99 0,328560 0,322640
100 0,344190 0,341340

W nastepnej kolejnosci, na podstawie danych z badania UK RaDaR okreSlono standardowe

wspotczynniki $miertelnosci pacjentdw w poszczegdinych stanach zdrowia.
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Wspotczynniki te okreslono na podstawie modelu Cox’a z wiekiem, picig i stanem klinicznym jako
wspotzmienne [52].

Wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 10. Wplyw poszczegodlnych stanow zdrowia na ryzyko zgonu.

Standardowy wspotczynnik

S $miertelnosci (SMR)

3.5.7. WAGI UZYTECZNOSCI

Przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych wag uzytecznosci pacjentdow z nefropatig
IgA w stanach klinicznych modelowanych w niniejszej analizie (por. rozdziat 12.1.). W przegladzie
zidentyfikowano jedno Zzrédio informacji dotyczacych wag uzytecznosci pacjentow z nefropatig IgA
— abstrakt konferencyjny [78] raportujgcy stany kliniczne pacjentéw z nefropatig IgA odmienne od
uwzglednionych w modelu oraz jedng analize ekonomiczng [81] uwzgledniajgcg zatozenia dotyczace

wag uzytecznosci tych pacjentow (dane z innego badania Gorodetskaya 2005).

Badanie opisane w [78] zawierato ocene preferencji oséb z populacji generalnej Wielkiej Brytanii
(N=200) w zakresie wag uzytecznosci (TTO) stanéw klinicznych pacjentéw z nefropatig IgA. Srednie
wagi uzytecznosci dla pacjentow bez proteinurii i z proteinurig (=1 g/g) wyniosty odpowiednio:

e CKD1/2:0,84i0,71;

e CKD3:0,68i0,61;

e CKD4:0,55i0,51.

Waga uzytecznosci stanu CKD5 bez dializ i z dializami wyniosta odpowiednio 0,42 i 0,38. Waga
uzytecznosci chorych z zespotem nerczycowym wyniosta 0,43. Nie zidentyfikowano wag uzytecznosci
pacjentow z przeszczepem nerki [78]. Ograniczeniem zidentyfikowanego zrodta informacji byt fakt, iz
zostato ono zaprojektowane wsrdd osdb zdrowych, ktdrzy mogliby zawyzac potencjalny wptyw choroby
na jakos¢ zycia pacjentow (np. stanow CKD <3). Niemniej jednak raportowane w badaniu [78] wagi
uzytecznosci najpowazniejszych standw klinicznych (dializy) byty zblizone do zatozen modelu
oryginalnego opisanych ponizej.

Tym samym uwzgledniono zatozenia w zakresie wag uzytecznosci z modelu oryginalnego.
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Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u

Model oryginalny zostat przygotowany z uwzglednieniem wag uzytecznosci pacjentéw z CKD, niezaleznie
od przyczyny choroby — uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego z meta-analizag Cooper 2020
[77].

Uwzglednione w analizie podstawowej dane zostaty potwierdzone przez wagi uzytecznosci niektérych
stanow klinicznych pochodzace z innych zrddet [91], [92], [93], [94]. Zatozenia modelu [81] w zakresie

wag uzytecznosci testowano w analizie wrazliwosci.

Uwzglednione dane przedstawiono ponizej.

Odsetek pacjentow otrzymujacych hemodializy okreslono na podstawie danych z Polski (95,6%) [53].

W opracowaniu uwzgledniono wptyw zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia. Utrate wagi uzytecznosci

okre$lono na podstawie zatozen analizy dl- [87].

Tabela 12. Wplyw zdarzen niepozadanych na jakos$¢ zycia [52].

Zdarzenie niepozadane Liczba dni wystepowania Utrata wagi uzytecznosci
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Zdarzenie niepozadane Liczba dni wystepowania Utrata wagi uzytecznosci

Przedstawione powyzej wagi uzytecznosci przypisano pacjentom w punkcie poczgtkowym analizy.
Majac na uwadze dtugi horyzont czasowy w opracowaniu uwzgledniono réwniez wptyw starzenia sie
obserwowanej kohorty na wysoko$¢ wag uzytecznosci; w tym celu zastosowano zalezne od wieku i ptci

wagi uzytecznosci 0sob z populacji ogdinej Polski [47].

Tabela 13. Zalezne od wieku wagi uzytecznosci os6b z populacji polskiej [47].

Grupa wieku Mezczyzni Kobiety \

18-24 0,975 0,960
25-34 0,966 0,958
35-44 0,946 0,942
45-54 0,916 0,891
55-64 0,852 0,870
65-74 0,831 0,802

75+ 0,767 0,712

Dane z tabeli powyzej poddano inter- i ekstrapolacji w celu uzyskania bardziej precyzyjnych zmian wag

uzytecznosci z wiekiem (rysunek ponizej).
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biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

W analizie wrazliwosci testowano wptyw uwzglednienia zmian wytgcznie w grupach wieku (brak zmiany
wagi uzytecznosci w zakresie wieku wewnatrz grupy wieku raportowanej w [47]) oraz wptyw pominiecia

efektu starzenia kohorty na wagi uzytecznosci.

3.5.8. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztow uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikdw zdrowotnych

i kosztow do pierwszego cyklu.
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Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wérdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztow; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobdw medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej substancji czynnej) i ich

kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.
Majgc na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek

$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.
3.5.9. PODSUMOWANIE MODELOWANIA
Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel® dla

Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications; VVBA).

I
...
I

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz dane pochodzace z badan klinicznych
sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu oryginalnego). Przyjete w
ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi
w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktére

w zadowalajacy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce

pacjentdw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat zrédet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.
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3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztow leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztow stosowania produktu leczniczego Kinpeygo® oraz
aktualnych schematéw postepowania wsréd dorostych pacjentow z pierwotng nefropatig IgA (IQAN) u
ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu
(UPCR) wynosi 21,5 g/g.

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkow publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

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

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektywy ptatnika publicznego. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu rdznigcego z perspektywy
$wiadczeniobiorcy istotnie wptywajgcego na wyniki analizy (wytgcznie koszt doptat do lekow

stosowanych objawowo).

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztéw zwigzane z leczeniem pacjentdw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie: efektow klinicznych raportowanych w badaniach [42], [43],
przeprowadzanego modelowania oraz przegladu dostepnej literatury dotyczacej analizowanego

problemu decyzyjnego.

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS

da wnioskonne technolo.

Koszt pozostatych lekow okreslono na poziomie $redniego kosztu refundowanych lekow w Polsce [37],

wazonego rynkiem sprzedazy [71].
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Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zalgcznikach [58]-[66], [68] (lipiec
2024).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30].

W opracowaniu uwzgledniono przede wszystkim nastepujgcy algorytm oceny kosztéw: identyfikacja
czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych $wiadczen medycznych lub innych zasobéw - identyfikacja
kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena sumarycznego kosztu
stanowigcego bezposrednie dane wejsciowe modelowania.

Wylgcznie w przypadku zaleznego od stany zdrowia kosztu opieki szpitalnej pacjentéw z CKD
uwzgledniono dane pochodzace badania Kent 2015 [56], ktore zostaty skonwertowane do PLN przy
uwzglednieniu parytetdw sity nabywczej (ang. Purchasing Power Parities) funta brytyjskiego i polskiego
ztotego wzgledem euro w 2011 [54] (iloraz rowny 2,2912 PLN/GBP) i nastepnie zaktualizowane do cen
obowigzujgcych w 2024 roku przy uwzglednieniu wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych w
latach 2011 — 2023 [55] (157,8%; por. informacje w arkuszu ,,Background Informatior’’ modelu).

W opracowaniu wykorzystano dane dotyczace warunkow brytyjskich przy ocenie kosztéw opieki
szpitalnej, gdyz brakuje takich danych dla warunkdéw polskich. Podjeto probe oceny zaleznych od stanu
CKD kosztow opieki szpitalnej w Polsce na podstawie opinii 4 ekspertow klinicznych z Polski (por. wyniki
badania kwestionariuszowego wraz z informacjami na temat ekspertéw przedstawione w arkuszu
.PL_experts” modelu). Niemniej jednak uzyskane dane byty niewystarczajace do oceny tych kosztow w

warunkach polskich.

Dane kosztowe okreSlone w ramach ww. algorytmow nastepnie postuzyty do okreslenia $rednich,
catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty

koricowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu, jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu dotgczonym

do niniejszego opracowania (arkusze: ,PL_Data”, ,PL_drugs” i ,Costs").
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3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie pacjentdw z IgAN w Polsce. Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane s
przede wszystkim z kosztami z perspektywy pfatnika publicznego; uwzgledniono wytacznie koszty

bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w lutym 2024 roku i zaktualizowano w lipcu 2024 roku.

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w
arkuszach ,Dane PL" i ,PL_drugs” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Poniewaz w Polsce nie sg publikowane szczegdtowe informacje na temat kosztu punktu rozliczeniowego
miedzy $wiadczeniodawcami a NFZ, w opracowaniu uwzgledniono koszt punktu okreslony na podstawie
informacji dotyczacych $wiadczeniodawcdw o najwyzszym kontrakcie na dany zakres $wiadczen w 2024
roku (dane z Informatora o umowach NFZ, https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-o-zawartych-
umowach/).

Majac na uwadze, ze przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci dla wszystkich danych kosztowych,
testujgc ich wptyw na wyniki w bardzo szerokim zakresie (£100% wartosci podstawowej, tj. od 0 PLN
do dwukrotnie wyzszej kwoty niz w analizie podstawowej), nie przeprowadzano dodatkowo analiz
wrazliwosci dla kosztu punktu dla poszczegolnych zakresdéw Swiadczen.

Koszt punktu przyjeto na poziomie: 1,64 PLN/pkt za $wiadczenia w programie lekowym (na poziomie
kosztu punktu w programie leczenia raka nerki), 1,72 PLN/pkt za $wiadczenia z AOS (zakres nefrologii,
02.1130.001.02), 1,41 PLN/pkt za $wiadczenia dializoterapii (11.4132.002.12) oraz 1,65 PLN/pkt za
$wiadczenia szpitalne (zgodnie z kosztem punktu $wiadczen: 03.4130.030.02 lub 03.4130.080.02 lub
03.4130.130.02).

Tabela 14. Wycena produktow rozliczeniowych dla $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

JGP Kod Nazwa Wycena, PLN Zrédio
_ 5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 177,38 PLN [60]
e zwigzane z wykonaniem programu !
w12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 129,00 PLN [59]
w13 5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 228,76 PLN [59]
L84F 5.51.01.0011106 Inne choroby nerek < 66 r.z. 5943,30 PLN [62]
- 5.10.00.0000051 dializa otrzewnowa 376,79 PLN [68]
_ 5.10.00.0000091 hemodializa -_swiadczenie vyykonywane w 578,00 PLN [68]
trybie ambulatoryjnym
- 5.10.00.0000153 Hemodiafiltracja (HDF) 589,38 PLN [68]
hemodializa — $wiadczenie wykonywane
- 5.10.00.0000092 w trybie ambulatoryjnym z zapewnieniem 640,42 PLN [68]
24-godzinnego dyzuru oraz z dostepem do
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JGP Kod Nazwa Wycena, PLN Zrédio

oddziatu nefrologii lub o profilu
nefrologicznym
- 5.10.00.0000153 Hemodiafiltracja (HDF) 621,77 PLN [68]
5.53.01.0001478 Intensywna hemodializa 534,60 PLN [64]
L81 5.51.01.0011081 Leczenie powikian leczenia 5 651,25 PLN [62]
nerkozastepczego > 17 r.z.
- 5.53.01.0001472 Ciaggte leczenie nerkozastepcze 4 283,40 PLN [64]
L94 5.51.01.0011094 Przeszczepienie nerki > 17 r.z.* 75 221,85 PLN [62]
- 5.52.01.0001156 | \/stepna diagnostyka potencjalnego dawcy | 4 504 50 pyy [63]
zywego nerki lub watroby
_ 5.52.01.0001356 Kwalifikacja do przeszczepu nerki - badanie 3 951,75 PLN [63]
wstepne
. Diagnostyka potencjalnego dawcy i pobranie
5.52.01.0001481 wylacznie nerki albo obu nerek 14 817,00 PLN [63]
J49 5.51.01.0009049 tagodne choroby dermatologiczne 2 630,10 PLN [62]
Nadczynnos¢ gruczotéw dokrewnych poza
hiperprolaktynemig, nadczynnoscig tarczycy i
K53F 5.51.01.0010068 guzami neuroendokrynnymi przewodu 7 443,15 PLN [62]
pokarmowego i uktadu oddechowego < 66
r.z.
K40 5.51.01.0010040 Cukrzyca z powiktaniami i inne stany 5 720,55 PLN [62]
zaburzen glikemii
Diagnostyczne i mate zabiegi przewodu
FO4 5.51.01.0006004 pokarmowego * 1 072,50 PLN [62]
D37F 5.51.01.0004062 Inne choroby ukfadu oddechowego < 66 r.z. 3 507,90 PLN [62]
KO5 5.51.01.0010005 | Z2Piegidiagnostyczne tarczycy, przytarczyc, | 4 365 gq pyy [62]
nadnerczy
J46 5.51.01.0009046 Duze choroby infekcyjne skory 3 897,30 PLN [62]
E88 5.51.01.0005088 Nadcis$nienie tetnicze > 17 r.z. 4 730,55 PLN [62]
K34 5.51.01.0010034 Cukrzyca bez powiktan 5113,35 PLN [62]
H88 5.51.01.0008088 Choroby infekcyjne kosci i stawdw 8 655,90 PLN [62]
A30 5.51.01.0001030 | KOmpleksowa diagnostyka polineuropatii i 10 109,55 PLN [62]
choréb miesni
D26 5.51.01.0004026 Wysiekowe zapalenie optucnej 5 162,85 PLN [62]
D16 5.51.01.0004016 Zator ptucny 7 794,60 PLN [62]
L83 5.51.01.0011083 Przewlekta niewydolnos¢ nerek 3 507,90 PLN [62]
L69 5.51.01.0011069 Choroby pracia, jader, nasieniowodu, 1 654,95 PLN [62]
moczowodu i cewki moczowej
F36 5.51.01.0006036 Choroby jelita grubego 4 677,75 PLN [62]
G16 5.51.01.0007016 Ostre choroby watroby 5 651,25 PLN [62]
C57 5.51.01.0003057 Inne choroby gardta, uszu i nosa 2 143,35 PLN [62]
K25 5.51.01.0010069 Zaburzenia wodno-glekFro!ltowe i zaburzenia 4879,05 PLN [62]
odzywiania

D48 5.51.01.0004048 Zapalenie ptuc 2 643,30 PLN [62]
L82 5.51.01.0011082 Ostra niewydolno$¢ nerek 7 695,60 PLN [62]
E87 5.51.01.0005087 Ciezkie nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 6 246,90 PLN [62]
S06 5.51.01.0016006 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i 4930,20 PLN [62]

$ledziony > 1 dnia
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biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz koszty jednostkowe

lekéw refundowanych przedstawione ponizej.

Tabela 15. Uwzglednione koszty mg lekow [37], [71].

$redni, NFZ :;ﬁ;'e“l:'t

Dapagliflozyna 0,3735PLN | 0,3735PLN | 0,3735PLN | 0,1601 PLN | 0,1601 PLN | 0,1601 PLN
Ramipryl 0,0323PLN | 0,0109PLN | 0,0369 PLN | 0,0481 PLN | 0,0199048 | 0,1089 PLN
Lizynopryl 0,0071 PLN | 0,0000 PLN | 0,0080 PLN | 0,0316 PLN | 0,0155 PLN | 0,0575 PLN
Losartan 0,0055 PLN | 0,0045PLN | 0,0064 PLN | 0,0048 PLN | 0,0019 PLN | 0,0091 PLN
Telmisartan 0,0067 PLN | 0,0057PLN | 0,0074 PLN | 0,0065 PLN | 0,0024 PLN | 0,0086 PLN
Walsartan 0,0034 PLN | 0,0026 PLN | 0,0036 PLN | 0,0025 PLN | 0,0011 PLN | 0,0041 PLN
Atorwastatyna 0,0102PLN | 0,0084 PLN | 0,0121 PLN | 0,0122 PLN | 0,0036 PLN | 0,0223 PLN
Lowastatyna 0,0054 PLN | 0,0044PLN | 0,0066 PLN | 0,0211 PLN | 0,0202 PLN | 0,0218 PLN
Rozuwastatyna 0,0199 PLN | 0,0173PLN | 0,0211 PLN | 0,0099 PLN | 0,0070 PLN | 0,0172 PLN
Symwastatyna 0,0070 PLN | 0,0048 PLN | 0,0086 PLN | 0,0143 PLN | 0,0020 PLN | 0,0187 PLN
Amlodypina 0,0403 PLN | 0,0257PLN | 0,0456 PLN | 0,0240 PLN | 0,0110 PLN | 0,0463 PLN
Felodypina 0,0404 PLN | 0,0404 PLN | 0,0404 PLN | 0,0448 PLN | 0,0300 PLN | 0,0588 PLN
Lacydypina 0,0519 PLN | 0,0505PLN | 0,0602 PLN | 0,0887 PLN | 0,0667 PLN | 0,0957 PLN
Nitrendipina 0,0080 PLN | 0,0038 PLN | 0,0091 PLN | 0,0080 PLN | 0,0053 PLN | 0,0157 PLN
Allopurinol 0,0013PLN | 0,0011 PLN | 0,0014 PLN | 0,0005 PLN | 0,0003 PLN | 0,0008 PLN
Febuksostat 0,0058 PLN | 0,0043PLN | 0,0060 PLN | 0,0110 PLN | 0,0088 PLN | 0,0148 PLN

Kalcytriol 1 49P1L,£949 1 49P1L,'3556 1 49P1L,§778 68:1),3336 63%3533 76(;,L8|\?89
Bisoprolol 0,0258 PLN | 0,0184PLN | 0,0327 PLN | 0,0169 PLN | 0,0096 PLN | 0,0261 PLN
Metoprolol 0,0013PLN | 0,0012PLN | 0,0020 PLN | 0,0035 PLN | 0,0011 PLN | 0,0038 PLN
Nebiwolol 0,0657 PLN | 0,0582PLN | 0,0706 PLN | 0,0478 PLN | 0,0192 PLN | 0,0604 PLN
Esomeprazol 0,0074 PLN | 0,0070 PLN | 0,0074 PLN | 0,0082 PLN | 0,0070 PLN | 0,0097 PLN
Omeprazol 0,0110 PLN | 0,0069 PLN | 0,0111PLN | 0,0188 PLN | 0,0069 PLN | 0,0263 PLN
Pantoprazol 0,0055 PLN | 0,0048 PLN | 0,0056 PLN | 0,0100 PLN | 0,0049 PLN | 0,0146 PLN
Lansoprazol 0,0074 PLN | 0,0074 PLN | 0,0074 PLN | 0,0147 PLN | 0,0122 PLN | 0,0155 PLN
Hydrokortyzon 0,0221 PLN | 0,0221 PLN | 0,0221 PLN | 0,0095 PLN | 0,0095 PLN | 0,0095 PLN
Prednizolon 0,0657 PLN | 0,0587 PLN | 0,0800 PLN | 0,0516 PLN | 0,0107 PLN | 0,0716 PLN
Prednizon 0,0715PLN | 0,0530 PLN | 0,1205PLN | 0,0312 PLN | 0,0000 PLN | 0,4780 PLN
Desloratadyna 0,0812PLN | 0,0508 PLN | ####### | 0,0584 PLN | 0,0218 PLN | #######
Loratadyna 0,0313PLN | 0,0157PLN | 0,0784 PLN | 0,0219 PLN | 0,0108 PLN | 0,0354 PLN
Doksazosyna 0,1143PLN | 0,0882PLN | 0,1443PLN | 0,1002 PLN | 0,0378 PLN | 0,3537 PLN
Moksonidyna [38] 0,0000 PLN | 0,0000 PLN | 0,0000 PLN | 0,0000 PLN | 0,0000 PLN | 0,0000 PLN
Ezetymib 0,0345PLN | 0,0301PLN | 0,0371 PLN | 0,0319 PLN | 0,0129 PLN | 0,0577 PLN
Indapamid 0,1512PLN | 0,1172PLN | 0,1587 PLN | 0,1018 PLN | 0,0449 PLN | 0,1409 PLN
Mety'°pre°(')',‘isz;'°“ 1glub | 0617pN | 0,0602PLN | 0,0634 PLN | 0,0164 PLN | 0,0032 PLN | 0,0288 PLN
Cyklofosfamid 0,0346 PLN | 0,0346 PLN | 0,0346 PLN | 0,0013 PLN | 0,0013 PLN | 0,0013 PLN
Azatiopryna 0,0101 PLN | 0,0090 PLN | 0,0104 PLN | 0,0015 PLN | 0,0007 PLN | 0,0038 PLN
Takrolimus 3,9098 PLN | 2,5352PLN | 5,4032PLN | 0,0852 PLN | 0,0213 PLN | 0,2553 PLN
Metyloprednizolon, inne | 0,0569 PLN | 0,0408 PLN | 0,1903 PLN | 0,0412 PLN | 0,0142 PLN | 0,1905 PLN
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W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.6.2. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie

produktu leczniczego Kinpeygo® w ramach czesci B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje

wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1).

oraz proponowane porozumienie podziatu ryzyka (RSS)

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekow refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji (stan
prawny w marcu 2024 roku) [30], na podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto,

okreslono urzedowe ceny produktu leczniczego i limit finasowania (por. tabela ponizej).

Tabela 16. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Kinpeygo® (120 kaps. po 4 mg).

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa (por. rozdziat 2.1.)

Kategoria odplatnosci swiadczeniobiorcy
Cena zbytu netto*
Urzedowa cena zbytu (VAT 8%)

Cena hurtowa brutto (6% marza
hurtowa, od 0,50 PLN do 2 000 PLN)

Limit finansowania

Bezptatne (0%)

Kwota refundacji NFZ

Odptatnosc¢ swiadczeniobiorcy
* bez VAT i marzy hurtowej.

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze koszt 1 kapsutki wnioskowanej technologii wynosi

Koszt kapsutki wnioskowanej technologii w ramach wariantu z RSS wyniost

3.6.3. KOSZT WYDAWANIA I MONITOROWANIA LECZENIA

Przy ocenie kosztu monitorowania leczenia wykorzystano informacje na temat badan przeprowadzanych
w ramach proponowanego programu lekowego oraz zalecanych badan w trakcie leczenia zgodnie z
Charakterystyka produktu leczniczego [57]. Zidentyfikowane badania przypisano do odpowiednich list

$wiadczen AOS [58] i na podstawie liczby $wiadczen z poszczegdinych list zidentyfikowano grupe AOS
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pozwalajacych rozliczy¢ badania monitorujgce leczenie w proponowanym programie zgodnie z

katalogiem [59] (szczegoty w arkuszu ,PL_data” modelu).

Ustalono, ze przy kwalifikacji do leczenia oraz w trakcie leczenia analizowanych pacjentow wykonywane
beda badania jak ponizej w tabeli.
Ustalono, ze badania w trakcie leczenia wnioskowang technologig kwalifikujg sie do list W1 lub W2 [58].

W zaleznosci od liczby takich badan mogg one by¢ rozliczane w grupie W12 lub W13 [59].

Tabela 17. Ocena kosztu monitorowania wnioskowanej technologii.

et ELoE Liczba skiadnikow

listy

leczenia i Kod ICD-9 Lista [58]
kwalifikacji

proby watrobowe (AST,
ALT, GGTP, fosfataza 1 117,119, L11, Wi 4
alkaliczna, bilirubina 189
catkowita)
badania ogdlne moczu 5 A01 w1 1
morfologia krwi 5 C53 w1 1
pomiar cis$nienia
tetniczego 5 89.501 w3 1
eGFR 5 - w1 1
lipidogram 5 M71 W2 1
stezenie glukozy 5 L43 w1 1
stezenie hemoglobiny 5 L55 Wi 1
glikowanej
stezenie elektrolitow (sod,
potas) w surowicy > N45, 035 wi 2
stezenie kwasu
moczowego W Surowicy 3 M45 wi 1
stezenie kreatyniny w 5 M37 Wi 1
surowicy
UPCR / UACR 5 A07 w1 1

Na podstawie ww. informacji przyjeto, ze koszt monitorowania leczenia, a wiec ryczat za diagnostyke,
bedzie wyceniony na poziomie kosztu 10 grupy W13 oraz 13 grup W12. Sumaryczny koszt
monitorowania okreslono na poziomie- PLN.

Z uwagi na doustng droge podawania leku, koszt wydawania leku okreslono na podstawie porad
ambulatoryjnych w zakresie $wiadczen z programu lekowego.
W obliczeniach przyjeto jedng porade ambulatoryjng (5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” 108,16 pkt [60]) na miesigc leczenia.
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Uwzgledniajac ww. zatozenia koszt podawania i monitorowania leczenia w cyklu miesiecznym okreslono

na poziomie -PLN.

3.6.4. KOSZT KORTYKOSTEROIDOW I MONITOROWANIA ICH LECZENIA

Opierajac sie na opinii 4 czotowych ekspertdw klinicznych z Polski (por. arkusz ,PL_experts” modelu)
oraz opinii Konsultanta Krajowego przedstawionej w [73] w analizie podstawowej przyjeto
wykorzystanie kortykosteroiddw ogdlnodziatajgcych podawanych wg schematu Pozzi u wszystkich
pacjentdw z analizowanej populaciji.

Schemat ten zaktada podawanie dozylne metyloprednizolonu oraz doustnego prednizolonu.

W chwili obecnej metyloprednizolon, ktéry moze by¢é podawany dozylnie nie jest refundowany ze
srodkdw publicznych (refundacjg objeci sg pacjenci ze stwardnieniem rozsianym [37]), podczas gdy
preparaty prednizolonu refundowane sg we wszystkich wskazaniach [37].

Ankietowani eksperci kliniczni wskazali, ze schemat Pozzi realizowany jest w Polsce. Pacjenci otrzymujg
metyloprednizolon w ramach hospitalizacji oraz recepte na refundowane preparaty prednizolonu.

Tym samym w ramach oceny kosztu stosowania i monitorowania leczenia kortykosteroidami
ogdlnodziatajgcymi uwzgledniono: koszt 3-dniowej hospitalizacji w 1, 3. i 5. miesigcu leczenia, tj.
miesigcach stosowania metyloprednizolonu dozylnie (pobyty zwigzane z podaniem leku,
przeprowadzeniem wszystkich badan, uwzgledniajgce koszt leku), koszt porad ambulatoryjnych W12 w

2, 4. i 6. miesigcu leczenia (wizyty recepturowe i monitorujgce) oraz koszt prednizolonu na recepte.
Przy ocenie kosztu 3-dniowej hospitalizacji zwigzanej z przeprowadzeniem badan oraz podawaniem
metyloprednizolonu dozylnie uwzgledniono koszt grupy L84F ,Inne choroby nerek < 66 r.z.” wyceniony

na 3 602,00 pkt [62].

Koszt catego schematu Pozzi przedstawiono ponizej.
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Tabela 18. Koszt leczenia kortykosteroidami w analizie podstawowej.

Dawk Koszt podania i Catkowi
dawkowanie Liczba podan Dawka na podanie aw -a S ’anla ! Koszt leku atkowity
catkowita LETE]] koszt
) 1 g/dzien przez 3 dni na .
Metyl d | 9 1,0 9 5 943,30 PLN, . 0 PLN 17 829,90 PLN
etyloprednizolon poczatku 1, 3 i 5 miesigca 9 9 /mies /9
. o, . 0,0657
Prednizolon 0,5 mg/kg mc. co drugi dzien 91,3125 42,7 mg (0,5 x 85,4) 3899 mg 129 PLN/mies. PLN/mg 643,10 PLN
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Catkowity koszt stosowania kortykosteroidow we wnioskowanym wskazaniu okreslono na poziomie

18 473,00 PLN.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw uwzglednienia kosztu metyloprednizolonu na recepte

(zatozenie refundacji jak wérdd pacjentow ze stwardnieniem rozsianym) oraz brak hospitalizacji.

3.6.5. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych okreslono przy zatozeniu, ze kazde uwzglednione w opracowaniu

zdarzenie niepozadane bedzie wymagato hospitalizacji w ramach osobnych $wiadczen, niezwigzanych z

realizacjg programu lekowego (identyfikacji dokonano na podstawie grupera JGP, przy uwzglednieniu

danego zdarzenia jako gtéwnego powodu hospitalizacji).

Uwzglednione koszty leczenia zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie niepozadane PrzyIpCisDa_r]lI) b Koszt [62]

Tradzik L70 J49 2 630,10 PLN

Syndrom Cushinga E24 K53F 7 443,15 PLN

Cukrzyca E14.1 K40 5 720,55 PLN

Niestrawnos¢ K30 (najtanszy) FO4 1 072,50 PLN

Dusznos¢ R06.0 D37F 3 507,90 PLN

Obrzek twarzy R60.1 (najtanszy) K05 1362,90 PLN

Potpasiec B02 J46 3897,30 PLN

Nadcisnienie 110 E88 4730,55 PLN

Zaburzona tolerancja glukozy R73.0 (najtanszy) K34 5113,35 PLN
Ropniak kolana M00.8 H88 8 655,90 PLN
Niedokrwistos¢ makrocytarna D51.0 A30 10 109,55 PLN
Obrzek obwodowy R60.9 (najtanszy) K05 1 362,90 PLN

Zapalenie optucnej J90 D26 5 162,85 PLN
Posocznica A41.9 A30 10 109,55 PLN

Zatorowos¢ ptucna (powazne zdarzenie) 126.9 D16 7 794,60 PLN
Zaburzenia czynnosci nerek (powazne zdarzenie) N19 L83 3 507,90 PLN
Guz moszny C63.2 L69 1 654,95 PLN
Sigma-zapalenie uchytkow K57.3 F36 4 677,75 PLN

Wozrost transaminazy + kreatyniny R94.5 G16 5 651,25 PLN
Zakazenia gornych drég oddechowych J06.8 C57 2 143,35 PLN
Wzrost masy ciata R63.5 K25 4 879,05 PLN
Koronawirus infekcja (powazne zdarzenie) B34.2 A30 10 109,55 PLN
Zapalenie ptuc (powazne zdarzenie) J18.9 D48 2 643,30 PLN
Ostre uszkodzenie nerek (powazne zdarzenie) N17.9 L82 7 695,60 PLN
Nadcisnienie te::i:;ee ;i:i)qikie (powazne 110 E87 6 246,90 PLN
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. . Przypisany kod
Zdarzenie niepozadane ICD-10 Koszt [62]
Zwiekszona liczba biatlych krwinek D72.8 S06 4 930,20 PLN
Zwiekszona liczba neutrofili D72.8 S06 4 930,20 PLN

3.6.6. KOSZT OPIEKI MEDYCZNEJ

W analizie uwzgledniono koszt standardowej opieki medycznej uwzgledniajacej leki na recepte,
konsultacje lekarskie, odrebne badania diagnostyczne, pobyty w szpitalu i ewentualne zabiegi

chirurgiczne.

Koszt lekow na recepte okreslono przy uwzglednieniu odsetka pacjentéw i dawkowania przedstawionego
w rozdziale 2.2. i kosztéw jednostkowych przedstawionych w rozdziale 3.6.1. Koszt tych lekdéw w cyklu
wyniést 133,46 PLN na cykl.

Zarowno odsetek wykonywanych badan, jak i ich czestotliwosci, okreslono na podstawie zatozerh modelu
oryginalnego [52] (warunki brytyjskie, w czesci uwzgledniajgce informacje zrodlowe z analiz dla
dapagliflozyny [87]). Zmodyfikowano wytgcznie sposéb wyceny poszczegdlnych $wiadczen celem
dostosowania ich kosztu do warunkéw polskich.

Wylacznie w przypadku kosztu leczenia szpitalnego wykorzystano opublikowane dane — wyniki badania
Kent 2015 [56] przekonwertowane do PLN i zaktualizowane do aktualnych cen [54], [55].

Koszt opieki szpitalnej dla stanéw CDK1 — CDK5 przedstawiono ponizej.

W analizie wrazliwosci testowano wptyw ww. kategorii kosztu w zakresie od -100% (brak kosztu) do

+100% (dwukrotnie wyzszy koszt).
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Koszt konsultacji lekarskich i badan okreslono przy zatozeniu, ze konsultacja lekarska bedzie rozliczana
w ramach W12 (75 pkt [59]); w opracowaniu pominieto koszt dodatkowych badan krwi pacjenta

(przyjeto, ze rozliczane s w ramach grupy W12).

Koszt konsultacji lekarskich oraz badan przedstawiono ponizej.

Tabela 21. Koszt konsultacji lekarskich oraz badan krwi.

\ Koszt wizyty | Liczba w roku [52] Roczny koszt Koszt w cyklu |
CKD 1 75,00 pkt / 129,00 PLN 2 258,00 PLN 21,50 PLN
CKD 2 75,00 pkt / 129,00 PLN 2 258,00 PLN 21,50 PLN
CKD 3a 75,00 pkt / 129,00 PLN 2 258,00 PLN 21,50 PLN
CKD 3b 75,00 pkt / 129,00 PLN 2 258,00 PLN 21,50 PLN
CKD 4 75,00 pkt / 129,00 PLN 4 516,00 PLN 43,00 PLN
CKD 5 75,00 pkt / 129,00 PLN 4 516,00 PLN 43,00 PLN

Sumaryczny koszt standw CKD

Tabela 22. Koszt stanéw CKD.

Koszt konsultacji i badan / cykl Koszt opieki szpitalnej / cykl | Sumaryczny koszt w cyklu |

CKD 1 21,50 PLN 304,84 PLN 326,34 PLN
CKD 2 21,50 PLN 304,84 PLN 326,34 PLN
CKD 3a 21,50 PLN 304,84 PLN 326,34 PLN
CKD 3b 21,50 PLN 304,84 PLN 326,34 PLN
CKD 4 43,00 PLN 1 067,38 PLN 1 110,38 PLN
CKD 5 43,00 PLN 3 742,47 PLN 3 785,47 PLN

Koszt dializoterapii

W opracowaniu uwzgledniono czestotliwos¢ oraz charakter zasobow medycznych zuzywanych w trakcie
dializoterapii zgodnie z warunkami brytyjskimi [52]. Wyjagtkiem byt odsetek pacjentéw otrzymujgcych
hemodializy — uwzgledniono odsetek okreslony na podstawie danych z Polski (95,6%, 2019) [53].

Ocena kosztu dializoterapii zostata przedstawiona w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Koszt dializoterapii.

nerkozastepczego > 17 r.z.” [62])

. » . Odsetek
Koszt jednostkowy Czestosc Liczba w roku Roczny koszt Koszt na cykl pacjentow
Hemodializa 95,6%
2 409 PLN ($rednia z 5.53.01.0001478 3 razy w
W szpitalu »Intensywna hemodializa” i 5.53.01.0001472 Y 156 375 804,00 PLN 31 317,00 PLN 37,55%
e~ - " tygodniu
Ciggte leczenie nerkozastepcze” [64])
- 607,39 PLN (Srednia ze Swiadczen
a:ﬁ:‘l‘;‘t";a"?:ie 5.10.00.0000091, 5.10.00.0000153, fyraoijn;ﬁ 156 94 753,27 PLN 7 896,11 PLN 62,45%
) 5.10.00.0000092, 5.10.00.0000153) 9
Konsultacja lekarska 129,00 PLN (W12 [59]) Co kwartat 4 516,00 PLN 43,00 PLN 100,0%
Badania krwi 0,00 PLN (w ramach W12) Co kwartat 4 0,00 PLN 0,00 PLN 100,0%
3razy w
Transport 0,00 PLN (brak dodatkowego kosztu) tygodniu 156 0,00 PLN 0,00 PLN 100,0%
Dializa otrzewnowa 4,4%
Dializa otrzewnowa 376,79 PLN (5.10.00.0000051 [68]) Codziennie 365 137 624,01 PLN 11 468,67 PLN 100,0%
Konsultacja lekarska 0,00 PLN (w ramach W12) Co kwartat 4 516,00 PLN 43,00 PLN 100,0%
Badania krwi 0,00 PLN (brak dodatkowego kosztu) Co kwartat 4 0,00 PLN 0,00 PLN 100,0%
Dodatkowa hospitalizacja 100%
Hospitalizacja 3 651,25 PLN (L81 ,Leczenie powikian leczenia | oo\ 1o, 1 5 651,25 PLN 470,94 PLN 50,00%
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Sumaryczny koszt dializoterapii w cyklu wyniést 16 739,98 PLN na cykl.

Koszt przeszczepu nerki

Koszt przeszczepu nerek oraz koszt opieki po przeszczepie okreslono na podstawie zatozen analizy [76]

oraz zatozen modelu oryginalnego [52].

Koszt przeszczepu nerek okreslono przy uwzglednieniu:

e kosztu przygotowania do przeszczepu uwzgledniajgcego $wiadczenia: 5.52.01.0001356
~Kwalifikacja do przeszczepu nerki - badanie wstepne” (2 395,00 pkt [63]) oraz 5.52.01.0001156
~Wstepna diagnostyka potencjalnego dawcy zywego nerki lub watroby” (2 730,00 pkt [63]” lub
5.52.01.0001481 ,Diagnostyka potencjalnego dawcy i pobranie wyfgcznie nerki albo obu nerek” (8
980,00 pkt [63]).

o Kosztu przeszczepu (grupa L94 ,Przeszczepienie nerki > 17 r.z.” o wycenie 45 589,00 pkt [62]).

e Kosztu oceny stanu przeszczepu na poziomie dodatkowych 11 konsultacji z lekarzem (W13, 133
PLN [59]).

taczny koszt przeszczepu okreslono na poziomie 91 350,71 PLN za zdarzenie.

Wsrdd pacjentéw po przeszczepie nerki uwzgledniono supresje uktadu immunologicznego (takrolimus
w dawce 0,25 mg na kg masy ciata na dobe; 2 536,18 PLN/cykl przy koszcie jednostkowym 3,9028
PLN/mg [37], [71] oraz masie ciata pacjenta réwniej 85,4 kg), zasoby medyczne jak wsrdd pacjentéw
w stanie CKD3b (326,34 PLN/cykl), dwie dodatkowe konsultacje z lekarzem w roku (W12; 21,50
PLN/cykl) oraz dodatkowa hospitalizacje u 50% pacjentow (L84F ,Inne choroby nerek < 66 r.z.” [62];
470,94 PLN/cykl) [52].

Koszt opieki po przeszczepie wyniost 3 124,07 PLN na cykl.

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (m.in. lat zycia, lat
zycia skorygowanych o jako$¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie
kosztdw przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3] a w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych [1] oraz dwukrotnie
wyzszych niz w analizie podstawowej przy ocenie wptywu, dopetniajgcego do poprzedniego scenariusza,

wzrostu stop dyskontowych (testujgc w scenariuszach zmiane £100% wartosci podstawowych).
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3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

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

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach

analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zzrédfa informacji oraz zatozenia dotyczace

podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowa).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 24. Scenariusze analizy wrazliwosci.

T Opis scenariusza
DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 -100% (stopa=0%)
Stopy dyskontowe £100% - -
DSA 02 +100% (dwukrotnie wyzsza)
DSA 03 10 lat
Horyzont czasowy: 10 - 100 lat
DSA 04 100 lat
DSA 05 i 95% LCI
Charakterystyki pacjentow: 95% CI
DSA 06 95% UCL
DSA 07 L, UK RaDaR
Rozktad CKD: opcjonalne zrodfa
DSA 08 UK RaDaR (bez CKD 4)
DSA 09 95% LCI
% hemaodializ: 95% CI
DSA 10 95% UCL
DSA 11 Dane kliniczne z czesci A badania
DSA 12 UK RADAR da.ta: ACEi & ARB
patients
DSA 13 Ryzyko CKD5: opcjonalne dane UK RADAR data: All patients
DSA 14 LGH data with HR applied
DSA 15 Exponential
DSA 16 Generalised gamma
DSA 17 Gompertz
DSA 18 Ryzyko CKD5: opcjonalne modele parametryczne Log-logistic
DSA 19 Log-normal
DSA 20 Weibull
DSA 21 Gamma
DSA 22 o ) 95% LCI
HR wystgpienia CKD5 - Kinpeygo: 95% CI
DSA 23 95% UCL
DSA 24 Ok t ia efektu Ki 1 -3 lat (t ITT) rok
res wystepowania efektu Kinpeygo: 1 - 3 lat (teoretyczny,
DSA 25 yoiep peva tyezny 3 lata
DSA 26 . Greene et al. (2019)
Ryzyko zgonu: opcjonalne dane [88] -
DSA 27 Hastings et al. (2018)
DSA 28 Wagi uzytecznosci: opcjonalne zrddto [80], [81] Gorodetskaya et al. (2005)
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Nr Opis scenariusza \
DSA 27 Hastings et al. (2018)
DSA 28 Wagi uzytecznosci: opcjonalne zrddto [80], [81] Gorodetskaya et al. (2005)
DSA 29 brak

Wptyw wieku na wagi uzytecznosci: opcjonalne zatozenia raw data from Golicki &
DSA 30 7
Niewada, 2015
DSA 31 Bez etapu redukcji dawki do 8 mg/d
DSA 32 Z etapem redukgji dawki do 4 mg/d
DSA 33 Moment zakonczenia leczenia zgodny z TTD
DSA 34 3 1 kurs
Liczba kurséw leczenia: 1 - 3
DSA 35 3 kursy (2 dodatkowe)
DSA 36 Pominieto RDI
DSA 37 . o ] ) -25%
Czas pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia: £25%
DSA 38 +25%
DSA 39 Efekt Ki kolejnych cyklach: 0,5 - 1,0 0
ekt Kinpeygo w kolejnych cyklach: 0,5 - 1,
DSA 40 Peya nyen &y 1,0
DSA 41 o o, L 95% LCI
Wptyw kortykosteroidow na prawdopodobienstwa przejs¢: 95% CI
DSA 42 95% UCL
DSA 43 o ] 95% LCI
HR wystgpienia CKD5 - Kortykosteroidy: 95% CI
DSA 44 95% UCL
DSA 45 . o, rok
Okres wystepowania efektu Kortykosteroidow: 1 - 3 lat
DSA 46 3 lata
DSA 47 95% LCI
Ryzyko zgonu: 95% CI
DSA 48 95% UCL
DSA 49 Cate opakowania wydawane pacjentom (réwniez przy etapie ze zredukowang dawka)
DSA 50 i . ] -100%
Koszt lekow w opiece standardowej: £100%
DSA 51 +100%
DSA 52 Koszt kortykosteroidow na podstawie cen lekdw nierefundowanych w tym wskazaniu
DSA 53 , 95% LCI
Koszt kortykosteroidéw i ich podawania: 95% CI
DSA 54 95% UCL
DSA 55 o -100%
Koszt hospitalizacji w stanach CKD: £100%
DSA 56 +100%
DSA 57 Schemat leczenia wg STOP-IGAN
DSA 58 Perspektywa wspdlna
DSA 59 i minimum
Koszt lekéw refundowanych w Polsce: min.-maks.
DSA 60 maksimum
DSA 61 o . . -100%
Czestotliwos¢ wizyt w opiece standardowej: +£100%
DSA 62 +100%
DSA 63 o -100%
Koszt dializ: £100%
DSA 64 +100%
DSA 65 o -100%
Koszt przeszczepu i opieki: £100%
DSA 66 +100%
DSA 67 L -100%
Koszt zdarzen niepozadanych: £100%
DSA 68 +100%
DSA 69 i 95% LCI
Wagi uzytecznosci: 95% CI
DSA 70 95% UCL
DSA 71 Wagi uzytecznosci populacji generalnej: 95% CI 95% LCI
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Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej

nefropatii IgA u 0sob dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy //
Ce

sie biatkomocz (stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/ g Analiza ‘\\H

ekonomiczna.

Nr | Opis scenariusza
DSA 72 95% UCI
DSA 73 . L . 95% LCI
Utrata uzytecznosci i okres wystepowania AE: 95% CI
DSA 74 95% UCI
DSA 75 o, o 95% LCI
Prawdopodobienstwa przejs¢ do dializ i przeszczepu: 95% CI
DSA 76 95% UCL
DSA 77 o . 95% LCI
Zdarzenia niepozadane, wystepowanie: 95% CI
DSA 78 95% UCL

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Przy parametrach, dla ktdrych nie zidentyfikowano zakresu
zmiennosci (np. kosztow jednostkowych dla ktérych nie zidentyfikowano opcjonalnych wartosci)
przyjeto btad standardowy na poziomie 25% wartosci podstawowej. 95% CI dla tych wartosci okresla
zakres zmiennosci na poziomie okoto £50% wartosci podstawowej. Dodatkowo testowano te parametry

w zakresie £100% wartosci podstawowej w celu zbadania ich wptywu na wnioski.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono zakres
zmiennosci wszystkich parametrow niepewnych z wyjgtkiem cen wnioskowanej technologii, stop
dyskontowych i dlugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktérego warto$¢ jest
obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w
przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad
gamma; dla pozostatych parametréw uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci
od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru

(szczegbty w modelach analiz ekonomicznych).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE)

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Tabela 25. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr(u) / zalozenie

Wartos¢ parametru(6w)

Roczne stopy dyskontowe
dla kosztow i efektow

3,5% i 5%, do 1. cyklu analiz

Wytyczne AOTMIT [1]

Prog optacalnosci

190 380 PLN za dodatkowy QALY

Wytyczne AOTMIT [1]

Ceny wnioskowanej
technologii

Osobna grupa limitowa, 0% doptata pacjenta

Dawkowanie wnioskowanej
technologii

Whnioskodawca

16 mg/d (4 kaps./d) przez okres 9 miesiecy oraz 8 mg/d (2 kaps./d) przez dodatkowe 2 tygodnie
RDI: 95,73%
Zuzycie: brak korekty potowy cyklu, odsetek pacjentéw na leczeniu zgodnie z danymi z badania, wydawanie pacjentom
catkowitej liczby kapsutek zgodnie z dawkowaniem w danym miesigcu (wspotdzielenie opakowan leku)

Mozliwosé¢ 1 dodatkowego kursu leczenia u 75% pacjentdw, ktdrzy zakonczyli ostatni kurs i znajdujg sie w stanach CKD1-
CKD3b

Opieka standardowa

NefIgArd Nef-301

Model oryginalny [52]

Leki z BSC stosowane u wszystkich pacjentéw z wyjatkiem pacjentdw w trakcie dializoterapii oraz pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono przeszczep nerki.
maksymalna zalecana dawka inhibitora konwertazy angiotensyny, maksymalna zalecana dawka antagonisty receptora
angiotensyny II, inne leki z badania w DDD
Dodatkowo: dapagliflozyna u pacjentéw
Szczegdty w tabeli 1.

Zatozenia, Model oryginalny
[52]; [71]

Kortykosteroidy

U wszystkich: dozylne podawanie metyloprednizolonu w dawce 1 g/d przez trzy dni miesigca 1, 3 i 5 oraz prednizolonu
doustnie w dawce 0,5 mg na kg m. c. co drugi dzien przez 6 miesiecy

Pominieto immunosupresje z badania STOP-IgAN

Zatozenia, STOP-IgAN [85],
[86], Analiza kliniczna [41],
Model oryginalny [52];

Charakterystyki pacjentow

CKD 1

CKD 2

CKD 3a

CKD 3b

NefIgArd Nef-301 (UPCR>1,5
a/g)

Model oryginalny [52]




Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u osdb dorostych, u ktorych istnieje ryzyko

szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia f

nefroprotekcyjnego. Analiza ekonomiczna

Parametr(u) / zalozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Efekty kliniczne
whnioskowanej technologii i
kortykosteroidow

Profil bezpieczenstwa

Wszystkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujgce u co najmniej 4% pacjentéw w dowolnej grupie
badania NefIgArd Nef-301 (petna populacja badania)
zwigzane z leczeniem ciezkie zdarzenia niepozadane, ktore wystapity u wiecej niz jednego pacjenta w dowolnej grupie
badania NefIgArd Nef-301 (petna populacja badania)
dodatkowe zdarzenia raportowane dla kortykosteroidéw (ograniczona liczba: tylko zagregowane, tylko liczba zdarzen, itd.)

Zrodio

NefIgArd Nef-301 (UPCR>1,5
a/9)

Model oryginalny [52]
STOP-IgAN [85], [86]

Poréwnanie posrednie z
kortykosteroidami

NefIgArd Nef-301 (UPCR>1,5
a/g)

Model oryginalny [52]

STOP-IgAN [85], [86]

Ptatnik publiczny = wspdina

Perspektywa ekonomiczna Uwzglednienie doptat pacjentdw do leku (przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci sg ponizej 65 roku zycia, tj. brak 100% Zatozenie
refundacji u chorych w wieku 65 lat i starszych): nieznaczny wplyw na wyniki
Horyzont czasowy Dozywotni = do ukonczenia 100 roku zycia = 57,6 lat Zatozenie

Cykl miesieczny, korekta potowy cyklu

Struktura modelu

Stany CKD zalezne od poziomu eGFR, stany obrazujgce leczenie schytkowej niewydolnosci nerek

Model oryginalny [52]
Inne modele dla interwencji
IgAN [76], [80], [81], [82],

Prawdopodobienstwa
przejs¢ miedzy stanami
CKD1 — CKD 4: 0 — 24 mies.

Whnioskowana technologia, SoC: dane z NefIgArd Nef-301 (czes¢ B)

Kortykosteroidy: kalibracja w celu okreslenia réznicy w eGFR po 24 mies. vs SoC jak w przypadku poréwnania posredniego
(wskaznik korekty:

NefIgArd Nef-301 (UPCR>1,5
a/9)

Model oryginalny [52]
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr(u) / zalozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Zrodio

Szczeg6ty w tabeli 5.

Prawdopodobienstwa
przej$¢ miedzy stanami
CKD1 — CKD 4: 25+ mies.

Jak dla SoC w okresie 0 - 24 mies.
Kolejny kurs leczenia Kinpeygo: jak w okresie 0 - 24 mies. pomniejszony do poziomu 90%

NefIgArd Nef-301 (UPCR21,5
a/9)

Model oryginalny [52]

Prawdopodobienstwa
przejs¢ miedzy stanami
CKD4 — CKD 5:

Prawdopodobienstwa
przejsc ze stanu CKD5

UK RaDaR
Inker 2019 [89]
Model oryginalny [52]

Szczeg6ty w tabeli 7.

Model oryginalny [52]
model przedkfadany NICE
[87]
DAPA-CKD [83]

Ryzyko zdarzen
niepozadanych

Szczegdty w tabeli 8.

NefIgArd Nef-301
STOP-IgAN [85], [86]

Prawdopodobienstwo zgonu

Ryzyko bazowe jak dla osoby z populacji polskiej (tabela 9.) zwiekszone w oparciu o wskazniki okreslone dla poszczegdlnych
stanéw na podstawie danych z UK RaDaR (tabela 10.)

GUS [46]
UK RaDaR

Wagi uzytecznosci

Wagi uzytecznosci standw: tabela 11.

Wplyw zdarzen niepozadanych na jako$¢ zycia: tabela 12.

Model oryginalny [52]
Cooper 2020 [77]

model przedkfadany NICE

[87]
Uwzgledniono wplyw starzenia sie kohorty na wagi uzytecznosci (wariant z intra- i ekstrapolacjg danych [47])
[47]
Koszt wydawania i Program lekowy
monitorowania Kinpeygo _ [58]-[60]

Koszt kortykosteroidow

Sktadowe: a) koszt 3-dniowej hospitalizacji w 1, 3. i 5. miesigcu leczenia, tj. miesigcach stosowania metyloprednizolonu
dozylnie (pobyty zwigzane z podaniem leku, przeprowadzeniem wszystkich badan, uwzgledniajgce koszt leku),
b) koszt porad ambulatoryjnych W12 w 2, 4. i 6. miesigcu leczenia (wizyty recepturowe i monitorujgce)
¢) koszt prednizolonu na recepte
Metyloprednizolon dozylnie przez 3 dni, badania i pobyt pacjenta: L84F ,Inne choroby nerek < 66 r.z.”
Catkowity koszt stosowania kortykosteroidow: 18 473,00 PLN

Szczeg6ty w tabeli 18.

Zatozenia, [37], [62], [71]
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Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u osdb dorostych, u ktorych istnieje ryzyko

szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu UPCR >1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia

nefroprotekcyjnego. Analiza ekonomiczna

Parametr(u) / zalozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Zrodio

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

Kalkulacja przy zatozeniu koniecznosci hospitalizacji tylko z przyczyny zdarzenia niepozadanego
szczegOty w tabeli 19.

Zatozenia, [62]

Koszt opieki medycznej

Koszt lekéw: 133,46 PLN na cykl

Koszt opieki szpitalnej w stanach CKD1 — CKD5: wyniki badania Kent 2015 [56] przekonwertowane do PLN i zaktualizowane
do aktualnych cen [54], [55]

Koszt opieki ambulatoryjnej w stanach CKD1 — CKD5: [52], [59], [87]
Koszt stanéw CKD1 — CKD5 przedstawiono w tabelach 20-22

Koszt dializoterapii: zasoby z warunkdw brytyjskich + odsetek hemodializ w Polsce (95,6%)
Wypadkowy koszt: 16 739,98 PLN na cykl

Koszt przeszczepu i przygotowania do przeszczepu: 91 350,71 PLN za zdarzenie
Koszt opieki po przeszczepie: 3 124,07 PLN na cykl (takrolimus w dawce 0,25 mg na kg masy ciata na dobe, zasoby
medyczne jak wérod pacjentow w stanie CKD3b, dwie dodatkowe konsultacje z lekarzem w roku, dodatkowa hospitalizacja u
50% pacjentow)

Zasoby: Zatozenia, [52]-[56],
[59], [76], [87]

Wyceny: [37], [59], [62],
[63], [64], [68], [71]

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej \_H

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE]
Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy kosztow-uzytecznosci stosowania produktu

leczniczego Kinpeygo® w leczeniu pacjentow z IgAN, w horyzoncie trwania zycia pacjenta (57,6 lat),
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u oséb dorostych, u ktérych istnieje ryzyko
szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia

nefroprotekcyjnego

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej (horyzont czasowy 57,6 lat).

Koszt Kinpeygo lub kortykosteroidéw bez RSS

(ambulatoryjnie) z RSS

Koszt opieki standardowej

Koszt wydawania/podawania, monitorowania i lekow w
szpitalu

CKD 1

CKD 2

CKD 3a

Koszt stanow CKD 3b

klinicznych: CKD 4

Schytkowa niewydolnos$¢ nerek

Dializy

Przeszczep

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (AE)

Pozostate koszty

Koszt opieki konca zycia

bez RSS

Sumaryczny koszt
A=A z RSS

. Opieka . vs Opieka .
)
Kinpeygo standardowa Kortykosteroidy standardowa vs Kortykosteroidy
Niezdyskontowane lata ZVC|a5bez dializ, przeszczepu i CKD 7,494 5,785 5,884 1,709 (+30%) 1,611 (+27%)
Niezdyskontowane lata zycia z CKD < 3 0,919 0,535 0,543 0,384 (+72%) 0,376 (+69%)
Zdyskontowane lata zycia, LY 14,455 14,361 14,358 0,094 (+1%) 0,097 (+1%)
Zdyskontowane lata zycia bez dializ, przeszczepu i CKD 5 6,423 5,053 5,136 1,370 (+27%) 1,287 (+25%)
Zdyskontowane lata zycia z CKD < 3 0,860 0,510 0,517 0,350 (+69%) 0,343 (+66%)
Zdyskontowane lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY 0,372 0,354

bez RSS 673 836 PLN/QALY

- | - | - | 661 724 PLN/QALY
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Opieka
standardowa

vs Opieka

A ®
Kinpeygo standardowa

Kortykosteroidy vs Kortykosteroidy

Inkrementalny wspoétczynnik kosztow- ZRSS
uzytecznosci, ICUR
Progowe ceny zbytu netto bez RSS
Progowe ceny dla szpitala z RSS

73




Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u / o

0s06b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia ‘

biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

W ramach modelowania wynikdw zdrowotnych wykazano, ze dodanie produktu leczniczego Kinpeygo®
do standardowej opieki medycznej w przypadku pacjentéw z nefropatig IgA, u ktorych istnieje ryzyko
szybkiej progres;ji choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi >1,5 g/g powoduje
(wartosci niezdyskontowane):

e przedtuzenie Sredniej dtugosci zycia bez dializ, przeszczepu i CKD 5 (schytkowa niewydolnosé
nerek) o: 1,709 roku (+30%) wzgledem samej opieki standardowej oraz 1,611 roku (+27%)
wzgledem kortykosteroidow ogdlnoustrojowych;

e przedtuzenie $redniej dtugosci zycia z CKD <3 o: 0,384 roku (+72%) wzgledem samej opieki

standardowej oraz 0,376 roku (+69%) wzgledem kortykosteroidow ogdlnoustrojowych.

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, Zze stosowanie produktu leczniczego Kinpeygo® w leczeniu
pacjentdw z nefropatig IgA, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek stezenia
biatka do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g w horyzoncie trwania zycia (57,6 roku) jest:

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia bez dializ, przeszczepu i CKD 5 o: 1,370 roku
wzgledem samej opieki standardowej oraz 1,287 roku wzgledem kortykosteroidow
ogdlnoustrojowych;

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia o: 0,094 roku wzgledem samej opieki
standardowej oraz 0,097 roku wzgledem kortykosteroidéw ogdinoustrojowych;

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) o: 0,372
roku wzgledem samej opieki standardowej oraz 0,354 roku wzgledem kortykosteroidow
ogolnoustrojowych;

¢ arozsze o | > I '<cem saej opck

standardowej;

¢ arorsze o: | < N e kortyiosterocon

ogolnoustrojowych.

Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:
e wzgledem samej opieki standardowej:

o 661 724 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ (QALY) przy pominieciu RSS;

e wzgledem kortykosteroidow ogdlnoustrojowych:

o 673 836 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos$¢ (QALY) przy pominieciu RSS;

Wszystkie przedstawione powyzej inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci byly wyzsze od
przyjetego progu optacalnosci (190 380 PLN za dodatkowy QALY).
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4.1. Wyniki analizy podstawowej ‘

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono w
arkuszach ,,SA_CUA" i ,SA_CUA_plot” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale
12.3. niniejszego opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci przedstawiono

ponizej.

Przerywang, czerwong linig oznaczono prég optacalnosci na poziomie 190 380 PLN za dodatkowy rok

Zycia skorygowany o jakosc.
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Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u 0sob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby

rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u 0sob dorostych, u ktdrych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby

rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu UPCR 21,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u -
en

0s6b dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia HT.
biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej.

W wariancie bez RSS wykazano, Ze stosowanie produktu leczniczego Kinpeygo® w miejsce

komparatoréw jest zwigzane




i i Centi
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu dotgczonego do
niniejszego opracowania oraz ponizej.




Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u

Cent

HT.

0s6b dorostych, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia

biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.

Tabela 27. Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej.

Srednia 95% LCI 95% UCI

Kinpeygo (z RSS)
Opieka standardowa
Kortykosteroidy

Réznica vs Opieka
standardowa
ROznica vs
Kortykosteroidy

Kinpeygo (z RSS)
Opieka standardowa




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Srednia 95% LCI 95% UCI
Kortykosteroidy
Koszt Réznica vs Opieka
catkowity standardowa
(PLN) Roéznica vs
Kortykosteroidy
ICUR vs Opieka standardowa
(PLN/QALYG) vs Kortykosteroidy
Progowa vs Opieka standardowa
cena vs Kortykosteroidy
Bez RSS
Kinpeygo (z RSS)
Opieka standardowa
Kortykosteroidy
L Roznica vs Opieka
standardowa
Roéznica vs
Kortykosteroidy
Kinpeygo (z RSS)
Opieka standardowa
Koszt Kortykosteroidy
ca(ll;:\&v)ity Réznica vs Opieka
standardowa
Roéznica vs
Kortykosteroidy
ICUR vs Opieka standardowa
(PLN/QALYG) vs Kortykosteroidy
Progowa vs Opieka standardowa
cena vs Kortykosteroidy

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

analizy podstawowej.
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5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zaliczono ograniczong dostepnos¢ dowodow naukowych
najwyzszej wiarygodnosci, ktore potwierdzajg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w kolejnych
kursach leczenia, brak wiarygodnych danych klinicznych pozwalajacych oceni¢ skutecznosc
kortykosteroidow ogolnoustrojowych stosowanych u niektorych pacjentéw w Polsce (m.in. brak
mozliwosci przeprowadzenia w petni wiarygodnego poréwnania posredniego) i ograniczong liczbe
danych dotyczacych pacjentow z IgAN umozliwiajgcych wiarygodne modelowanie (wagi uzytecznosci
pacjentdw z IgAN, koszt analizowanych stanéw klinicznych), co zwigzane jest przede wszystkim z
charakterem analizowanego schorzenia bedacego rzadkg choroba.

Niemniej jednak ww. ograniczenia dotyczg wszystkich innych zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

dla lekéw sierocych.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejéciowych. Nie
zidentyfikowano btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikbw - walidacje wewnetrzng

przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 4 zrddta informacji [52], [80], [81], [82] (3 badania) dotyczace

oceny ekonomicznej wnioskowanej technologii.

Wszystkie zidentyfikowane badania opieraty sie na modelach o podobnej strukturze i wykorzystywaty
podobne zatozenia. Wyjatkowo w badaniu [82] przyjeto, ze efekt stosowania wnioskowanej technologii

przez 9 miesiecy (1 runda leczenia) utrzyma sie przez cate zycie pacjenta. W pozostatych badaniach
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6.2. Zgodnos$¢ wynikéw niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz {

przyjeto okres wystepowania efektu na poziomie okresu obserwacji badania NefIgArd (do maksymalnie

2 lat od randomizacji).

Model oryginalny [52], ktérego poprawiong i zaktualizowang wersje uwzgledniono w niniejszym
opracowaniu, wskazywat na przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad komparatorami (opieka
standardowa z lub bez kortykosteroidow) przy niewielkich dodatkowych kosztach lub oszczednosciach,
w zaleznosci od przyjetej liczby cykli leczenia wnioskowang technologia.

Brytyjska agencja HTA potwierdzita poprawno$¢ struktury modelu oryginalnego oraz wiekszosci jego
zatozen, w tym przede wszystkim poprawno$¢ wyboru wag uzytecznosci (dotyczacych populacji szerszej

od ocenianej) oraz zatozen w zakresie kosztdw uwzglednionych w tym modelu [52].

W pozostatych badaniach [81], [82], [83] uwzgledniono dane kliniczne dotyczace peinej populadji
badania NefIlgArd (UPCR > 0,8) oraz wyniki zdrowotne obserwowane w czesci A badania (do 1 roku

obserwacji od momentu wiaczenia).

Tylko badanie [52] uwzgledniato w analizie podstawowej dwie rundy leczenia z wykorzystaniem
whnioskowanej technologii, w pozostatych badaniach analiza podstawowa opierata sie na 1 rundzie

leczenia. W niniejszej analizie uwzgledniono zatozenia analogiczne jak w modelu oryginalnym [52].

Dostepne wyniki opublikowanych analiz przedstawiono ponizej.

Tabela 28. Wyniki innych analiz ekonomicznych dla wnioskowanej technologii.

Badanie Komparator Efekt kliniczny Koszt ICUR
Opieka standardowa Brak danych Brak danych GBP/QALY
NICE [52] (UK, 56 pK ra—— Y y %{ /Q
lat; UPCR 21,5 o osteroidy oto
! 5) (prednizolon) Brak danych Brak danych GBP
}ff}ﬁﬂ.‘;’;ﬁ; +0,247 (1 runda
4 H ine
populacja badania Opieka standardowa Ieczema,lai;ekt do 2 - usb -USD/QALY
NefIgArd)
[82] (USA,

+0,959 (1 runda
Opieka standardowa leczenia; efekt do -USD dominacja
konca zycia)

dozywotni; petna
populacja badania
NefIgArd)

Za potencjalne rdéznice miedzy wynikami niniejszego modelu oraz modeli opublikowanych moga
odpowiada¢ odmienne warunki przeprowadzanych analiz (dane dotyczace wag uzytecznosci, ryzyka
zgonu o0séb z populacji generalnej danego kraju), odmienna wysokos¢ stop dyskontowych, odmienne
dostepne dane kliniczne (w niniejszym modelu uwzgledniono aktualne dane kliniczne z catego okresu

obserwagji badania NefIgArd Nef-301, z wigczeniem danych z czesci B badania) i rézny zakres danych
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klinicznych (w niniejszym modelu uwzgledniono dane dotyczace uczestnikow badania NefIgArd Nef-301
z UPCR >1,5 g/q).

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku

z Polski) mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikdw niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze Srodkow publicznych produktu
Kinpeygo® w leczeniu pacjentdéw z nefropatig IgA, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby,

a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi 21,5 g/g.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédfa informacji oraz dane pochodzace z
badan klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu centralnego).
Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii przy
uwzglednieniu petnej propozycji Wnioskodawcy (z RSS) jest bardziej skuteczne, ale réwniez drozsze od
komparatoréw. Okreslone inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci przekraczaty przyjety
prég optacalnosci.

Szczego6towa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
leku Kinpeygo® w leczeniu IgAN [41]. Wnioskowana technologia ma status leku sierocego przypisany
ze wzgledu na jej stosowanie w rzadkim, zagrazajacym zyciu lub chronicznie wyniszczajgcym schorzeniu,
lub ze wzgledéw ekonomicznych [57]. Modelowanie przeprowadzone na podstawie racjonalnych zatozen
i warto$ci parametrow przyjetych na podstawie dostepnych dowoddw naukowych na skutecznosc
wnioskowanej technologii w leczeniu IgAN pozwolito wykazac znaczng poprawe wynikéw zdrowotnych
pacjentow z analizowanej populacji po zastosowaniu wnioskowanej technologii. Stosowanie jedynego
zarejestrowanego leku w leczeniu IgAN (Kinpeygo®) powodowato znaczne przedtuzenie zycia pacjenta
bez niekorzystnych zdarzen zwigzanych z IgAN — zaobserwowano, ze stosowanie leku Kinpeygo® wsrdod

pacjentdw z IgAN istotnie poprawia rokowania zdrowotne.
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe {

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Kinpeygo® w
leczeniu pacjentéw z nefropatig IgA, u ktorych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby, a stosunek
stezenia biatka do kreatyniny w moczu wynosi >1,5 g/g jest zwigzane z istotng poprawa wynikow
zdrowotnych, ale réwniez jest drozsze z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych od aktualnie

wykorzystywanych interwencji w Polsce.

W analizie podstawowej inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie
czasowym okre$lono na poziomie:
e wzgledem samej opieki standardowej:

o 662 tys. PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ (QALY) przy pominieciu RSS;

e wzgledem kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych:

o 674 tys. PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ (QALY) przy pominieciu RSS;

Wszystkie przedstawione powyzej inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci byly wyzsze od
przyjetego progu optacalnosci (190 380 PLN za dodatkowy QALY), co jest zjawiskiem czesto
obserwowanym w przypadku lekéw sierocych stosowanych w chorobach rzadkich. Co wiecej, Plan dla
Chordb Rzadkich wprowadzony przez Rade Ministrow (Uchwata nr 110 Rady Ministrow z dnia 24 sierpnia
2021 r. M.P. 2021 poz. 883) zaktada modyfikacje oceny ekonomicznej lekéw sierocych polegajacg m.in.

na wprowadzeniu odmiennego, wyzszego progu optacalnosci dla takich technologii medycznych.

Refundacja wnioskowanej technologii, pomimo braku spetnienia standardowego kryterium
oplacalnosci (inkrementalne wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci przekraczajg prog
oplacalnosci) stanowi¢ bedzie odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow z
analizowanej populacji. Udostepnienie pacjentom z IgAN leku Kinpeygo®, czyli leku
sierocego nieposiadajacego obecnie zadnej alternatywy terapeutycznej, pozwoli na
uzyskanie lepszych wynikow terapii oraz poprawi satysfakcje pacjentow i ich opiekunow z

otrzymanej opieki medycznej.
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrddet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu ekonomicznego
zaadaptowanego do warunkéw polskich.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, MEDLINE (przez

PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby

aktualizowane tylko do marca 2015 roku), NIHR Health Technology Assessment programme

(https.//www.journalslibrary.nibir.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation Database

(https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The Cost-Effectiveness
Analysis Registry, CEAR [43] oraz zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska).
Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych
(por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z nefropatia IgA w stanach klinicznych odpowiadajacych stanom uwzglednionym w modelu
— zaplanowano wiaczenie zrodet danych raportujgcych wagi uzytecznosci stanéw klinicznych i zdarzen
klinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem zrédet dotyczacych
dorostych pacjentdow z nefropatig IgA, stosunkiem stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR)

wynoszacym co najmniej 1,5 g/g i ryzykiem szybkiej progresiji.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z nefropatig IgA,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci Zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych Zrddet
pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci Zzycia pacjentdow z analizowanej populacji (np.
zalozenie o przyjeciu wag uzyteczno$ci odmiennych stanéw klinicznych lub dotyczacych

odmiennych populacji chorych).

Kryteria wykluczenia z przegladu:

» pierwotne zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci,
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e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrodet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu),

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

» niestandardowe oceny jakosci zycia,

e wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: PH i PK), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnoéci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [KS] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wigczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia
badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.

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

na rysunku ponizej.
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rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna H

Tabela 29. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data ostatniego przeszukania: 28.02.2024).

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) EMBASE
Populacja
PubMed: "Glomerulonephritis, IGA"[Mesh] OR (IgA[tiab] AND
#1 nephropathy(tiab]) 10 414 18 324
EMBASE: immunoglobulin A nephropathy/exp OR (iga:ab,ti AND
nephropathy:ab,ti)
Interwencja
2 kinpeygo OR budesonide 7426 28877
Punkty koncowe
#3 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR 2 900 287 1161 252
wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqol OR ((state OR health
OR health state) AND (utility OR utilities))
Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale)
#4 OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR 179 642 14 228
euroqol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shortform
36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))
Wynik przeszukania
#5 PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 49 2
EMBASE: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND [embase]/lim NOT
[medline]/lim
Suma rekordow 51
Liczba unikatowych rekordow: 51
Dodatkowe zrodla informacji zidentyfikowane w trakcie:
a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry [43], NIHR Health Technology Assessment 1
programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific
Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-
database/search) oraz Cochrane Library dla skltadowych wyrazen z zapytania #1;
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Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) EMBASE
b) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu*;
c) przeszukania Gtownej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska
1991-2024, 1979 — 1990 i prePBL): JAKOSC ZYCIA
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikéw przeszukania 52
dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 52
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w 5
oparciu o streszczenia):
sumarycznie**: 3
wtdrne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace 0
Liczba dodatkowych informacji do przegladu (powoéd A): DOI:
odv:zy:ci:t?lwch z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow | . 1, 1 186/517882-021-02596-4, 10 1177/03300060519898008 10.1007/s11255-014-0818-
na etap},e koncowych i/albo braku mozliwosci ich ekstrakcji (powod B): e re - re
peln\(ch z powodu nieprawidtowej populacji lub stanu klinicznego (powod 0
tekstow: . .
C): DOI:
Lo 0
inne: DOL:
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 2 [78], [81]
* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powodéw (podano najwazniejszy).
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biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

przeszukania gtéwnych
(n = 49+2)

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku

baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow
(n=52)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n=52)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =47)

BADANIE

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =5)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jako$ciowa
(n=2)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 3)

e powodA (n=0)
e powdd B (n = 3)
e powdd C(n=0)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

WEACZENIE

Rysunek 15. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanow (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W przegladzie zidentyfikowano jedno Zzrédto informacji dotyczacych wag uzytecznosci pacjentéw z

nefropatig IgA — abstrakt konferencyjny [78] raportujacy stany kliniczne pacjentow z nefropatia IgA
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odmienne od uwzglednionych w modelu oraz jedng analize ekonomiczng [81] uwzgledniajgcg zatozenia

dotyczgce wag uzytecznosci tych pacjentdéw (dane z innego badania Gorodetskaya 2005).

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

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

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NM/HR Health Technology

Assessment programme (https.//www.journalsiibrary.nifir.ac.uk/#/), I1SPOR Scientific Presentation

Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), 7he Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [43], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669),  Pharmacoeconomics. @ Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtownej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug
Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

Kinpeygo® w leczeniu nefropatii IgA (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

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

Kinpeygo® w leczeniu nefropatii IgA,
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biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informaciji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow
klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych zrddet informacji lub opisu ograniczen
wiaczonych badan,

e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z innej populacji od wnioskowanej (brak IgAN),

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak wnioskowanej technologii),

e inne badania niespetniajace kryteriow analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu préb. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykdw tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

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

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, {j.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekorddw w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne badan raportujgcych wyniki zdrowotne.

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

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: PH i PK), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnoéci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [KS] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wigczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia

badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.
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rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna H

Tabela 30. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]
"Economics"[Mesh:NoExp]

economics/

"Costs and Cost Analysis"[Mesh]

"Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health economics'/de OR 'cost'/de OR
'cost'/exp/mj OR 'pharmacoeconomics'/exp OR
‘economic evaluation':de OR 'economic

"Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj

exp “costs and cost analysis"/

economics, dental/

Exp “economics, hospital”/ "Economics, Hospital"[Mesh] 1

economics, medical/

economics, nursing/ "Economics, Nursing"[Mesh]

Njaojn|h]|WIN|=
Njojnn|h|WIN|=

"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]

(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic*[tiab] OR cost{tiab] OR costs[tiab] OR
8 price or prices or pricing o 8 costly[tiat_:] OR_costing[tie_lb_] OR_ price[tiab] OR 2
pharmacoeconomic$).ti,ab pricestiab] OR p”c"?g[t"'i‘b] OR
R pharmacoeconomic*[tiab]

economics, pharmaceutical/

(economic$ OR cost OR costs OR costly OR
costing OR price OR prices OR pricing OR
pharmacoeconomic$):ab,ti

9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti

11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti

12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti

15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9

17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10

18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it

19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it

20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it

21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14

22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15

23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
(((((((((((budget*(tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR cos. t;:i/[;me'cgzom /’7?; ;7 ﬁggogfé{fygf OR
costing[tiab] OR priceftiab] OR prices/tiab] OR bcogomic evaﬁlyuat/'on "de OR ’econom/é:’
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgpo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O pr r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie pricing:ab, i OR pharmacoeconomicy.ab,ti

Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen cost(tiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR value
for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT
editorial:it NOT ("historical article’:it) NOT
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 31. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 28.02.2024).

Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencja
i kinpeygo OR budesonide 175 7426 28877
#2 Populacja 25 10 414 16 744
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Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)
CRD: (IgA AND nephropathy) OR MeSH DESCRIPTOR
Glomerulonephritis, IGA EXPLODE ALL TREES
PubMed: "Glomerulonephritis, IGA"[Mesh] OR (IgA[tiab] AND
nephropathy[tiab])

EMBASE: 'immunoglobulin A nephropathy'/exp OR (iga:ab,ti AND
nephropathy:ab,ti)

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: (((((((((((((({((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost(tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
#3 (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT Nie dotyczy (CRD 1 146 094
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[fmesh]) AND wykorzystuje filtr NHS EED)
animalsfmesh:noexp]j))

1555 324

EMBASE: ‘health economics/de OR 'cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR '‘pharmacoeconomics’/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomicg:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
'human’))
0 7

Podsumowanie

#4
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
CRD: #1 AND #2 IN NHSEED, HTA
PubMed: #1 AND #2 AND #3
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
Suma rekordow 8
Liczba unikatowych rekordow: 8
Dodatkowe zrddta informacji*: 0
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow 1
przeszukania dodatkowych baz danych i portali: NICE/ERG
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 0
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po 5
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 1
e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0
A): DOI:
. — e z powodu odrebnego typu badania, braku
t:::zb:c:v:'::‘:g ocenianych punktoéw koncowych i/albo 1
icony opracowania wtérnego niewnoszacego DOI: 10.1681/ASN.0000000000000242,
etapie pglnych dodatkowych informacji (powod B):
tekstow: E
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powad C): DOI:
Lo 0
e inne: DOL:
. L . . S . 4
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: [52], [80], [81], [82]

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdélnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u

0s6b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia

biatka do kreatyniny w moczu UP CR 2 1 ,5 g/ g Analiza ekonomiczna.

()
< Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
(3] przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
$ (n=8)
=1
z
z
w
[=]
™
4
Liczba unikatowych rekordow
(n=9)
()
w
=1
Z
3
. , N Liczba wykluczonych
<
o Liczba rekordow pfdgdana weryfikacji rekordow
(n=9) (n=4)
1
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow Liczba wykluczonych petnych
(n=5) tekstoéw ze wskazaniem
powodu (n = 1)
e powdd A (n=0)
y e powdd B (n=1)
Liczba rekordéw/ badarn uwzglednionych — e powdd C (n = 0)
synteza jakosciowa e inne(n=0)
) (n=4)
w
=1
z
w
B
5’ Liczba badan uwzglednionych — synteza
3 ilosciowa
(n=0)
4

Rysunek 16. Diagram selekgji i identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powadd B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 4 Zrédta informacji [52],

[80], [81], [82] (3 badania) dotyczace oceny ekonomicznej wnioskowanej technologii.
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12.3. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 32. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.

Roéznica w koszcie Réznica w koszcie (z ICUR (bez RSS), ICUR (z RSS), cena progowa (bez cena progowa (z
_ epvites QALY KOs ztcatkouitvIRt bez RSS), PLN RSS), PLN PLN/QALY PLN/QALY RSS), PLN RSS), PLN
Kinpe
Kinpe | Opieka
Kortykost ygez, ygo, z | standar Kortykesy Opleka

eroidy RSS RSS dowa iy s:ja:vs:r

Opieka

Kinpe
ygo

Kortykost Opleka
eroidy standar
dowa

Opleka
standar
dowa

Opl ka
standar
dowa

Opl ka
standar
dowa

Opleka
standar
dowa

Opl ka
standar
dowa

standar
dowa

Kortykost
eroidy

Kortykost
eroidy

Kortykost
eroidy

Kortykost
eroidy

Kortykost
eroidy

Kortykost
eroidy

9,006 8,634 8,652 0,372 0,354

00
DS

A 12676 12,289 12,308 0,471 0,452
o1

DS
A | 6871 6572 6,588 0299 0,284
02
DS
A | 5796 5476 5,495 0320 0,301
03
DS
A | 9006 8634 8652 0372 0354
04
DS
A | 9197 8827 8,845 0370 0353
05
DS
A | 8804 8431 8448 0374 0356
06

DS
A | 8471 8,175 8,204 0,297 0,268
07

DS
A | 893 8571 8,590 0,363 0,344
08
DS
A | 9048 8,683 8,700 0,365 0,348
09
DS
A | 8988 8614 8,631 0,375 0,357
10
DS
A | 9198 8866 8,877 0,332 0,322
11
DS
A | 8931 8567 8,583 0,363 0,347
12
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DS

13

9,010

8,639

8,657

0,371

0,353

DS

14

8,974

8,620

8,636

0,354

0,338

DS

15

8,943

8,574

8,590

0,370

0,353

DS

16

8,983

8,617

8,634

0,366

0,349

DS

17

9,098

8,691

8,711

0,407

0,387

DS

18

9,180

8,784

8,806

0,396

0,375

DS

19

9,194

8,806

8,827

0,388

0,367

DS

20

9,033

8,656

8,674

0,378

0,360

DS

21

9,006

8,634

8,652

0,372

0,354

DS

22

9,015

8,634

8,652

0,380

0,363

DS

23

8,994

8,634

8,652

0,359

0,342

DS

24

8,807

8,634

8,649

0,173

0,159

DS

25

9,006

8,634

8,654

0,372

0,352

DS

26

8,839

8,472

8,492

0,367

0,347

DS

27

8,416

8,054

8,073

0,362

0,343

DS

28

9,675

9,221

9,246

0,454

0,430

DS

29

9,337

8,957

8,975

0,380

0,362

DS

30

8,865

8,501

8,518

0,364

0,347
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DS
A | 9,006 8,634 8,652 0,372 0,354
31

DS
A | 9006 8634 8,652 0,372 0,354
32

DS
A | 9006 8634 8,652 0,372 0,354
33

DS
A | 8,887 8,634 8,652 0,252 0,235
34

DS
A | 9080 8634 8,652 0,445 0,428
35

DS
A | 9,006 8,634 8,652 0,372 0,354
36

DS
A | 8978 8,634 8,652 0,343 0,326
37

DS
A | 8998 8634 8,652 0,363 0,345
38

DS
A | 8901 8,634 8,652 0,267 0,249
39

DS
A | 9023 8634 8,652 0,388 0,370
40

DS
A | 9,006 8,634 8,891 0,372 0,115
41

DS
A | 9,006 8,634 8,472 0,372 0,534
42

DS
A | 9006 8634 8,669 0,372 0,338
43

DS
A | 9,006 8,634 8,630 0,372 0,377

DS
A | 9006 8634 8,646 0,372 0,360
45

DS
A | 9006 8634 8,662 0,372 0,345
46

DS
A | 9,227 8,822 8,844 0,405 0,383
47

DS
A | 8687 8360 8,372 0,327 0,315
48
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DS
A | 9,006 8,634 8,652 0,372 0,354
49

DS
A | 9,006 8,634 8,652 0,372 0,354
50

DS
A | 9006 8634 8,652 0,372 0,354
51

DS
A | 9,006 8,634 8,652 0,372 0,354
52

DS
A | 9006 8634 8,652 0,372 0,354
53

DS
A | 9006 8634 8,652 0,372 0,354
54

DS
A | 9,006 8,634 8,652 0,372 0,354
55

DS
A | 9006 8634 8,652 0,372 0,354
56

DS
A | 9,006 8,634 8,652 0,372 0,354
57

DS
A | 9006 8634 8,652 0,372 0,354
58

DS
A | 9006 8634 8,652 0,372 0,354
59

DS
A | 9,006 8,634 8,652 0,372 0,354
60

DS
A | 9006 8634 8,652 0,372 0,354
61

DS
A | 9,006 8,634 8,652 0,372 0,354
62

DS
A | 9,006 8,634 8,652 0,372 0,354
63

DS
A | 9006 8634 8,652 0,372 0,354
64

DS
A | 9,006 8,634 8,652 0,372 0,354
65
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DS
A | 9,006 8,634 8,652 0,372 0,354
66

DS
A | 9006 8634 8,652 0,372 0,354
67

DS
A | 9006 8634 8,652 0,372 0,354
68

DS
A | 6,747 6,475 6,488 0,272 0,259
69

DS
126 45794 10816 0472 0,450

70

DS
A | 8,962 8,591 8,609 0,371 0,353
71

DS
A | 9,048 8,675 8,693 0,373 0,355
72

DS
A | 902 8637 8,654 0,385 0,368
73

DS
A | 8991 8,632 8,650 0,359 0,340
74

DS
A | 9046 8673 8,691 0,373 0,355
75

DS
A | 8990 8,620 8,638 0,370 0,353
76

DS
A | 9,014 8,636 8,653 0,379 0,361
77

DS
A | 8998 8633 8,651 0,365 0,347
78
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12.4. BADANIE KWESTIONARIUSZOWE

Majac na uwadze niepetne informacje w zakresie epidemiologii polskich chorych na IgAN, brakujace

informacje zidentyfikowano na podstawie opinii ekspertow klinicznych z Polski.

W zaprojektowanym przez Centrum HTA Sp. z o. o. badaniu kwestionariuszowym wzieto udziat 4

ekspertow klinicznych z réznych o$rodkéw medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem informacji
uzyskanych od Zamawiajgcego (informacje na temat dos$wiadczenia i wiedzy z zakresu stosowania
wnioskowanej technologii) oraz wtasnych kontaktdw z klinicystami (eksperci majacy doswiadczenie w

wypetnianiu kwestionariuszy dotyczacych aspektdw z zakresu epidemiologii i ekonomiki zdrowia).

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertow, ktorzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu.

Badanie przeprowadzono metodg ankiety bezposredniej. Po uzupetnieniu ankiety wszystkie odpowiedzi
zostaty zestawione i wspdlnie omoéwione podczas spotkania on-line z ekspertami w celu osiggniecia

konsensusu.
Ponizej przedstawiono ankiete wykorzystang w badaniu.

Wyniki badania kwestionariuszowego wraz z informacjami na temat respondentéw przedstawione w

arkuszu ,,PL_experts” modelu.

Tabela 33. Kwestionariusz wykorzystany wsrod ekspertow klinicznych z Polski.

Prosze o uzupetnienie ponizszego kwestionariusza w oparciu o wiedze i doswiadczenie Pani Profesor dotyczaca epidemiologii
i praktyki klinicznej w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA (IgAN) u os6b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji

choroby, a stosunek stezenia biatka do kreatyniny w moczu (UPCR) wynosi =1,5 g/gram.
Analizowana technologie stanowi budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu (produkt leczniczy Kinpeygo®).
Niniejszy kwestionariusz ma na celu:

. ocene liczebnosci analizowanej populacji w Polsce;

. identyfikacje aktualnego sposobu postepowania terapeutycznego w analizowanej populacji.

Prosze o wypetnienie ponizszego kwestionariusza w oparciu o wiasne do$wiadczenie i obserwacje lub wskazanie wiarygodnych Zrédet informacji

odnoszacych sie do przedstawionych zagadnien.

Pola z bialym wypetnieniem uzupetnia respondent.
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Uprzejmie prosimy o podanie imienia, nazwiska i
nazwy jednostki reprezentowanej przez respondenta:

Panj/Pana dane osobowe zostanag udostepnione
wytacznie Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji na jej prosbe, ale nie zostang
przedstawione publicznie w Zadnym opracowaniu

Prosze o wskazanie potencjalnego konfliktu interesu
wzgledem podmiotéw zaangazowanych w produkcje
lub dystrybucje lekéw stosowanych w leczeniu IgAN

Nr Pytanie Odpowiedz respondenta

Jaka wedtug Pani Profesor jest szacunkowa liczba dorostych pacjentéw w Polsce z
1 IgAN?

> Czy znane sg Pani Profesor zrodta informacii (opublikowane lub nieopublikowane),
ktére wskazywatyby liczbe dorostych pacjentéw z IgAN w Polsce po 2017 roku?

U jakiego odsetka* pacjentow z IgAN wystepuje ryzyko szybkiej progresji
3 choroby i UPCR =1,5 g/g w Polsce?

* Prosze za 100% prosze przyjac wszystkich dorostych pacjentow z IgAN

U jakiego odsetka pacjentow spetniajgcych ww. kryteria (IgAN, ryzyko szybkiej
progresji, UPCR =>1,5 g/g) zastosowataby Pani Profesor budezonid o
zmodyfikowanym uwalnianiu w przypadku jego refundacji?

4 Czy decyzja o zastosowaniu zalezataby od momentu jaki uptynat od biopsji nerki
i/lub stopnia zaawansowania choroby?

Jezeli tak, prosze o wskazanie w jakim stopniu ww. aspekty wptywaja na odsetek
pacjentdw, u ktérych zastosowataby Pani budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu
(np. 100% u nowo zdiagnozowanych, 50% u pacjentéw zdiagnozowanych w ciagu
ostatnich 3 lat; 0% - u pozostatych; 100% u CKD 1-3; 0% u CKD 4-5).

Czy wsrod dorostych pacjentéw z IgAN, ryzykiem szybkiej progresji i UPCR >1,5
g/g stosowane sa w Polsce glikokortykosteroidy?

Jezeli tak, prosze o podanie:
a)  Czy glikokortykosteroidy sg refundowane wsréd tych pacjentow? Jezeli
tak, to w jaki sposob jest rozliczane z NFZ? (np. na recepte, podczas
hospitalizacji, wydawany w szpitalu itp.)

b) W jakich sytuacjach klinicznych stosowane sg glikokortykosteroidy
(inne niz budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu)?

5 c) Czy charakterystyki pacjentdw i moment zastosowania u nich leczenia
glikokortykosteroidami pokrywa sie z pacjentami, u ktérych rozwazatby
Pani Profesor zastosowanie budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu
w przypadku jego refundacji?
d) U jakiego odsetka** dorostych pacjentéw z IgAN, z ryzykiem szybkiej
progresji choroby i UPCR >1,5 g/g stosuje sie glikokortykosteroidy
(inne niz budezonid o zmodyfikowanym uwalnianiu)?
** Za 100% prosze przyjac wszystkich dorostych pacjientow z IgAN z ryzykiem
szybkiej progresji i UPCR 21,5 g/g
TESTING - metyloprednizolon 0,6-0,8
6 L mg/kg/dobe doustnie; maksymalnie 48 mg
Prosze wskazac, ktore schematy | przez 2 miesigce, potem obnizanie dawki o 8
dawkowania mg/miesiac

glikokortykosteroidow sg

stosowane w praktyce w Polsce w ) .
populacji dorostych pacjentéw z Pozzi - pulsy metyloprednizolonu 1,0 g przez
7 IgAN? 3 dni w 1, 3, 5 miesigcu (tacznie 9,0 g MP)
oraz doustnie prednizon 0,5 mg/kg mc co
drugi dzien przez 6 miesiecy
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STOP-IgAN;

- U pacjentow z eGFR =60 ml/min/1,73 m?
pulsy metyloprednizolonu 1,0 g przez 3 dni w
1, 3, 5 miesigcu (tacznie 9,0 g MP) oraz
doustnie prednizon 0,5mg/kg mc co drugi
dzien przez 6 miesiecy

8 - u pacjentéw z eGFR < 30 ml/min/1,73 m?2
doustny cyklofosfamid w dawce 1,5
mg/kg/dobe przez trzy miesigce, a nastepnie
azatiopryna  doustnie w dawce 1,5
mg/kg/dobe przez okres od 4 do 36 miesiecy
w skojarzeniu z doustnym prednizolonem w
dawce 40 mg na dobe, stopniowo
zmniejszanej do 7,5 mg od 7 miesigca

Manno - doustny prednizon przez 6 miesiecy
9 poczatkowo 0,8-1 mg/kg mc przez 2 miesigce
nastepnie redukcja o 0,2 mg/kg/d co miesigc
przez kolejne 4 miesigce

LV - prednizon 0,8-1 mg/kg/dobe, doustnie

10 przez 2 miesigce (8 tygodni), potem
zmniejszenie dawki o 5-10 mg/dobe co 2
tygodnie

11 Inne — prosze o wskazanie jakie:

Inne — prosze o wskazanie jakie:
12

Od 1 stycznia 2024 roku jest refundowana dapaglifiozyna we wskazaniu:
przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentdw z eGFR <60 ml/min/1.73m?,
albuminurig lub biatkomoczem oraz leczonych terapig opartag na ACE-i/ARB nie
krécej niz 4 tygodnie lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

13 Czy dapaglifiozyna bedzie przez Panig Profesor stosowana w rozpatrywanym
wskazaniu tj. u dorostych pacjentéw z IgAN, u ktérych wystepuje ryzyko szybkiej
progres;ji choroby i UPCR 21,5 g/g?

Czy dapaglifiozyna bytaby stosowana przewlekle czy przez zdefiniowany okres

czasu?

Czy charakterystyki pacjentdbw i moment zastosowania u nich leczenia
dapagliflozyng pokrywa sie z pacjentami, u ktorych rozwazatby Pan/Pani
14 . . ) A .
zastosowanie budezonidu o zmodyfikowanym uwalnianiu w przypadku jego

refundacji?

W jakim stopniu (%)* dapagliflozyna zostataby zastgpiona przez budezonid o
zmodyfikowanym uwalnianiu, w przypadku jego refundacji w analizowanym

wskazaniu?

15 * za 0% prosze przyjac brak zastepowania (np. budezonid i dapaglifiozyna
stosowane: wsrod innych grup pacjentow, na innym etapie leczenia lub w
skojarzeniu),;

za 100% prosze przyjac catkowite zastapienie dapaglifiozyny budezonidem (czyli
brak zastosowania dapaglifiozyny).
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Prosze o podanie informacji dotyczacej pobytéw w szpitalu | CKD 1

(hospitalizacji) dorostych pacjentéw z IgAN w zaleznosci od

stopnia zaawansowania choréb nerek (CKD). CKD 2
Prosze o podanie: CKD 3a
- czestotliwosci (np. na mies., rok, ..) hospitalizacji
16 wystepujacych kilkukrotnie u pacjenta CKD 3b
- odsetka pacjentéw z danym CKD, u ktérych wystepuja
hospitalizacje CKD 4
- dlugos¢ pobytu standardowego pacjenta w szpitalu
hospitalizacji
(hospitalizacl) o KOS
- krétkiego opisu celu hospitalizacji
Prosze o podanie innych, gtéwnych sktadowych opieki | CKD 1
medycznej dorostych pacjentéw z IgAN w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choréb nerek (CKD). CKD 2
Za sktadowe prosze przyjaé: CKD 3a
- konsultacje z lekarzem
- badania i/lub testy CKD 3b
17 - stosowane leki
CKD 4

Prosze o podanie:

- czestotliwosci (np. na mies., rok, ..) sktadowych
wystepujacych kilkukrotnie u pacjenta

- odsetka pacjentdw z danym CKD, u ktérych wystepujg te | CKD5
sktadowe

- dawki i dtugosci leczenia w przypadku lekéw

12.5. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 34. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng speinienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien TAK Rozdziaty: 2. 3. lipiec 2024
ztozenia wniosku?

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania

L A . Rozdziaty 2.1. i Obwieszczenie Ministra
technologii wnioskowanej i technologii TAK 36 Zdrowia od 1 lipiec 2024
opcjonalnych sg aktualne na dzien e
§ 2. ztozenia wniosku?
Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej Rozdzialy 2.4. i Aktualny przeglad (ref.

i technologii opcjonalnych sg aktualne na TAK 3.5. [41])

dzien ztozenia wniosku?

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladdw systematycznych TAK
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,

Rozdziaty 12.1, Ostatnie aktualizacje: luty
12.2 2024
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Kinpeygo® (mikronizowany budezonid, 120 kapsutek 4 mg o ukierunkowanym uwalnianiu) w leczeniu pierwotnej nefropatii IgA u

/Ce

0s0b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia |

biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

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

TAK

Rozdzialy 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt1lita

zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztow stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 26

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

zestawienie oszacowan kosztow i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 26

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakos¢,
wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologig?

TAK

Tabela 26; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologiag- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 26; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci

TAK

Tabela 26; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktdrym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

o zestawienia tabelaryczne wartosci, na

podstawie, ktorych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt5 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie — -
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 25.

ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

o wyszczegolnienie zatozen, na

podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 6 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie — -
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 25.

ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

e dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
whioskowanej technologii?

Mowa 0 nim
TAK m.in. w rozdziale -
3.5.

pkt 7

e W przypadku wykazania
terapeutycznej réwnorzednosci
wynikéw zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng dopuszcza sie Tabela 26; Por.

§ 5. ust 3. przedstawienie oszacowania réznicy TAK rozdziaty 2.4. i -

pomiedzy kosztem stosowania 3.4.

technologii wnioskowanej a kosztem

stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktdrych mowa

wust. 2 pkt 2§ 3?

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

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa

§ 5. ust 5. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

Tabela 26; Por.
TAK rozdziaty 2.4. i -
3.4.

8§ 5. ust 4.

e z uwzglednieniem proponowanego

R instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK Rozdziat 4.1. -

e bez uwzglednienia proponowanego

pkt 2 instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK Rozdziat 4.1. -

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku

8§ 5. ust 6. TAK Rozdziat 3.4. -
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0s0b dorostych, u ktérych istnieje ryzyko szybkiej progresji choroby rozumianej jako utrzymujacy sie biatkomocz (stosunek stezenia |

biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

Pytanie

nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 1

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

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

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

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej
wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

8§ 5. ust 8.

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

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania

TAK

Rozdziaty 2. i 3.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 5?

o uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o

Kt6rych mowa w pkt 12 TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2 -
e brak parametréw z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. )

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

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

pkt 3 podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

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

TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

ez perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkéw publicznych?

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy?

pkt 2 TAK Rozdziat 3.2. -

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK

10. w dwoch ww. wariantach? Rozdziat 4.1. .

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono

10. w dwéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2. .
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biatka do kreatyniny w moczu UPCR =1,5 g/g), pomimo zoptymalizowanego leczenia nefroprotekcyjnego, Analiza ekonomiczna

Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

. : TAK Rozdziat 3.3. -
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?
§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. _

zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 30., )
pkt 3 systematycznego opublikowanych Tabela 31

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia TAK Tabela 29. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4 ust. 3
pkt 3

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegélnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie TAK Rysunek 16. -
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

§4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

§4 ust. 3 selekgcji petnych tekstdw - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 15. -

§ 5. ust Czy przedstawiono i opisano

11. predefiniowane kryteria wigczenia i TAK Rozdziat 12.1. .
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

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

TAK

Rozdziat 12.2.

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

TAK

Rozdziat 12.1.

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

TAK

Rozdziat 12.2.

§ 3. pkt 7

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegdty w Analizie
problemu decyzyjnego

§ 3. pkt7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

§8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajacego jednoznaczna
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczeg6lnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
12.3.

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca

AWA (umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK Rozdziat 2.2. B

charakterystyke porownywanych
interwencji?
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Pytanie

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)

Odpowiedz

Odwotanie ®

gra charakterystyke modelowej populacji TAK Rozdziat 2.3. )
pacjentek?

AWA Czy popuIaCJa zostata okreslona zgodnie z TAK Rozdziat 2.3. )
whnioskiem?

AWA Czy m_terwenga z_ostala okreslona TAK Rozdziat 2.2. _
zgodnie z wnioskiem?

AWA Czy w’nl_oskowana technologie poréwnano TAK Rozdziat 2.2. _
z whasciwym komparatorem?

AWA Czy przyjeto wiasciwg technike TAK Rozdziaty 2.4. i _
analityczng? 3.4.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa

AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?
Czy skuteczno$¢ wnioskowanej

AWA technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdziaty 2.4., _
komparatorem zostata wykazana w 3.4., 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -
Czy koszty i efekty zdrowotne

AWA oszacowano w tym samym horyzoncie TAK Rozdziat 3.3. )
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i .

gra efektow zdrowotnych? TAK Rozdziat 3.8.
Czy nie pominieto zadnej istotnej w

AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -
kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

AWA stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?

AWA C_zy uzasacljn_iono v’vybor zes_tawu TAK Rozdziat 3.5., _
uzytecznosci stanow zdrowia? 12.1

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w

AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK _ Nie stwierdzono

obnizajacych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa
(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz

a', AOTM poswieconych ocenianej technologii w TAK Rozdziat 12.2. -
" analizowanym wskazaniu (co najmniej

MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka

Cochrane)?

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w

ku pierwszej technologii . .

4. przypadku s - . h Brak opublikowania
W.AOTM medycznej o udowodnionej efektywnosci Nie dotyczy Rozdziat 4.3. Wymogow

klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?
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12. Aneks

Pytanie

Czy przedstawiono ogdIng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie

Odpowiedz

Odwotanie ®

4l z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM .
W.AOTM (uwzgledniona analiza kliniczna, obecno$¢ TAK Rozdziat 3.1.
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?
Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
a1 dane dotyczace zuzycia zasobow i
" kosztow, czy dostosowano do warunkow TAK Rozdziat 3.1.
W.AOTM - .
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?
4.1. Czy model obliczeniowy jest edytowalny TAK _
W.AOTM pod wzgledem danych wejsciowych?
Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
4.2, przyjecie lub przedstawiono komentarz .
W.AOTM uzasadniajacy brak perspektywy TAK Rozdziat 3.2.
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
4.3, 4.5, badan klinicznych na horyzont Opisane w
4.6. przekraczajacy okres ich obserwadji TAK rozdziale 3.2.,
W.AOTM przedstawiono wyniki w horyzoncie 3.5.i3.8.
obserwacji tych badan klinicznych?
Czy przedstawiono szczegétowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
4.4. wynikéw badan eksperymentalnych i/albo TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM opracowan wtoérnych, badan odnoszacych 3.4.
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?
Czy uzasadniono przyjete punkty
4.4.,4.5., | koncowe dotyczace wynikéw ) .
4.6. zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata TAK Rozdz;a:y 2.4.1
W.AOTM zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny o
od zdarzenia itd.)?
Czy uzasadniono dobdr parametréw
4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1
wskazaniem zrddia, z ktdrego pochodzg?
Czy zastosowano jedng metode pomiaru .
L uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM - - - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.44. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono . .
3\.!41.\‘(1).TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 2.4. 1
" QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
4.5. Czy przedstawiono uzasadnienie .
W.AOTM konieczno$ci przeprowadzonego TAK Rozdziat 3.5.
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Pytanie

modelowania (np. zgodnie z sytuacjami
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.5.
W.AOTM

Czy przedstawiono: strukture modelu
wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
standw zdrowotnych oraz wyniki oceny
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy zatozenia modelu przetestowano w
ramach analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.5. i
3.8.

4.5.
W.AOTM

Czy model opracowano przy uzyciu
powszechnie dostepnych narzedzi
umozliwiajacych jego weryfikacje?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
wyniki z uwzglednieniem scenariuszy:
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacja)?

TAK

Rozdziaty 3.5

4.5.
W.AOTM

Czy w sytuacji wykorzystania modelu
Markowa przedstawiono i uzasadniono
wybor dtugosci cyklu?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy modelowanie przeprowadzono
zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi
krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg
2. Wytycznych AOTM)?

TAK

Rozdziaty 2.1. -
24.i3.1.-3.9.

4.5.
W.AOTM

Czy zamieszczono stwierdzenie na temat
przeprowadzenia walidacji wewnetrznej?

TAK

Rozdziat 6.1.

4.5.
W.AOTM

Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikéw modelowania (np.
poréwnanie wynikéw modelowania z
opublikowanymi wynikami
dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?

TAK

Rozdziat 6.3.

4.6.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych
ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepno$¢ badan
odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przediuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestréw)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wplyw zrédta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analizg
kliniczng a analizg ekonomiczng (m.in. w
zakresie r6znego wnioskowania z badan

TAK

Rozdziat 2.4.
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12. Aneks

Pytanie

dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badai odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

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

4.7. zasobom, zrédfa informacji na temat tego .
W.AOTM kosztu oraz metody stosowanej przy TAK Rozdzialy 3.6.
ocenie kosztow (koszty ogdlne/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?
Czy utrate produktywnosci szacowano . .
;;7;\%).TM metodg kosztow frykcyjnych w przypadku TAK Rozdz3|a;y 3.2,
: uwzglednienia kosztéw posrednich? e
Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
4.7.2. okreslono w oparciu o wartos¢ PKB na TAK Rozdziaty 3.2.;
W.AOTM jednego pracujgcego mieszkanca i z 3.6.
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krancowg produktywno$¢?
Czy w ramach analizy wrazliwosci
4.8. uwzgledniono dyskontowanie na .
W.AOTM | poziomie: 0% dla kosztow i wynikéw TAK Rozdziat 3.7.
zdrowotnych?
4.9 Czy dane wraz z miarami rozrzutu
“" I.\OTM przedstawiono w formie tabelarycznej, TAK Rozdziat 4.2.2.
" wraz z podaniem zrodta danych?
4.9 Czy w analizie probabilistycznej
“', I.\OTM zdefiniowano i uzasadniono rozktad TAK Rozdziat 3.8.
: zmiennych wejsciowych?
Czy przedstawiono opis i uzasadniono
4.9 metody gromadzenia i analizy danych?
“', I.\OTM Czy formularze uzyte do gromadzenia TAK Rozdziat 12.3.
" danych dotgczono do raportu jako
zataczniki?
Czy przeprowadzono probabilistyczng
4111 analize wr,ailiwoéci i oceniono z,akres
“', A61:M niepewnosci uzyskanych wynikow TAK Rozdziat 4.2.2.
: modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?
Czy jezeli przeprowadzono
4.11 probabilistyczng analize wrazliwosci
P uzasadniono dobér i przedstawiono TAK Rozdziat 3.8.
W.AOTM 8 '
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?
Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
4111 tabelarycznej i ewentualnie graficznej
P (wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2.
W.AOTM - L.
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?
Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
4.11.2. przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%) lub .
W.AOTM przedstawiono je w inny sposdb, np. za TAK Rozdziat 4.2.

pomoca krzywej akceptowalnosci lub
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

4.11.2. Czy wybdr metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.; )

W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.;
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz rdznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12, Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie .
W.AOTM oddzielone? TAK Rozdziaty 5., 7.

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

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano
W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy?

@ fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z
analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;
® numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

TAK Rozdziat 5. -

wskazanego zagadnienia.
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