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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

Agencja Oceny Technologii Medycznych

jednokierunkowa analiza wrazliwosci

bedakilina

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztow-konsekwenciji

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

ang. Comittee for Orphan Medicinal Products — Komitet ds. Sierocych Produktéw
Leczniczych

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

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

istotnos¢ statystyczna

ang. multidrug-resistant — wielolekoopornosé

ang. multidrug-resistant tuberculosis — gruzlica wielolekooporna

Minister Zdrowia

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

Narodowy Fundusz Zdrowia

Produkt Krajowy Brutto

placebo

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

ang. quality of life — jako$c¢ zycia

leczenie szpitalne

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce bedakiliny (Sirturo®) jako elementu odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia
dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc, finansowanego w Wykazie lekow
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu
lekowego Leczenie wielolekoopornej gruZlicy pfuc z zastosowaniem bedakiliny (zwanego

dalej Programem lekowym).

METODYKA

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

publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w dwudziestoletnim horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano bedakiline w skojarzeniu ze schematem podstawowym
z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan (zwanym dalej
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), tj. podstawowym schematem

lekdéw przeciwgruzliczych, o sktadzie i dawkowaniu dobieranym indywidualnie dla chorego.

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years),
w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY). Zastosowanie takiego podej$cia analitycznego
nalezy uznaC za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji
oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami
okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych (zwanych dalej Wytycznymi AOTM) dodatkowo opracowano analize kosztow -

konsekwenciji.
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Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.
Odnaleziono badania, w ktérych bezposrednio poréwnano bedakiline jako element
odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia (BED) vs schemat wielolekowy nie
uwzgledniajgcy bedakiliny (PLC — placebo, w badaniach byto stosowane do zaslepienia
préby). Dla uproszczenia w tabelach i opisach do oznaczen ramienia ocenianej interwencji
i komparatora uzywano skrotow BED (bedakilina) i PLC (placebo), jednak zawsze nalezy
mie¢ na uwadze, ze interwencje te byly podawane w skojarzeniu ze schematem

podstawowym.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
otrzymany od Zamawiajgcego. W modelu Markowa dostosowano dane kosztowe oraz
komparatory do warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto: lata zycia skorygowane
jakoécig (QALY). Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych o uzytecznoéci stanow

zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w Wytycznych AOTM.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (ij. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano nha podstawie informacji otrzymanych od eksperta
klinicznego. Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztéow jednostkowych) przeprowadzono
na podstawie Zarzgdzenia nr 89/2013/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 19 grudnia 2013 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne.

Cene jednostkowg bedakiliny uzyskano od Zamawiajgcego.

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono

wylgcznie kategorie kosztow réznigceych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (tozsamej z perspektywg wspdlng) uwzgledniono i oceniano nastepujgce

kategorie kosztow: koszty bedakiliny, koszty hospitalizaciji.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.
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WYNIKI

Srednia dlugo$é zycia chorych skorygowana jego jakoscig w uwzglednionym horyzoncie
czasowym oszacowana w modelu wynosi i QALY w ramieniu BED oraz i QALY

w ramieniu PLC.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywa

wspolng)

Sredni koszt (wynikajacy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez
ptatnika na leczenie jednego chorego BED wynosi |l PN, 2 PLC - PLN.
Roéznica w kosztach wynosi |l PLN na korzys¢ BED.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci (z perspektywy pfatnika
publicznego tozsamej z perspektywg wspolng) wskazujg, ze wnioskowanie z analizy dla
porownania BED vs PLC nie zmienia sie przy zmianie jakiegokolwiek parametru analizy.
Wynik poréwnania cechuje sie umiarkowang wrazliwo$cig na zmiane stép dyskonta kosztow

i wynikéw zdrowotnych. Swiadczy to o stabilnosci wynikéw modelowania.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie schematu BED zamiast PLC jest
tansze, co wynika z réznic w kosztach hospitalizacji ocenianych schematéw postepowania
terapeutycznego. Ponadto, zastosowanie u chorych BED wptywa korzystnie na poprawe
jakosci ich zycia (chorzy zyskujg il roku zycia w petnym zdrowiu). Tym samym

wnioskowana technologia jest interwencjg dominujaca.

Finansowanie bedakiliny jako elementu odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia
dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc, finansowanego w ramach Wykazu
lekow refundowanych w kategorii dostepnoéci refundacyjnej leki dostepne w ramach
programu lekowego przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu
wielolekoopornej gruzlicy ptuc i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybor
terapii najkorzystniejszej dla okreslonego chorego. Odpowiednio dobrana terapia do

okreslonego stanu klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jej
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leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji chorych, wzrostu ich jakosci zycia, skrocenia

dtugosci hospitalizacji i tym samym obnizenia kosztéw terapii.
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Analiza zostata przygotowana w celu okreSlenia optacalnosci stosowania w Polsce
bedakiliny (Sirturo®) jako elementu odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia
dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc, finansowanego w Wykazie lekow
refundowanych w kategorii dostepno$ci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu
lekowego Leczenie wielolekoopornej gruZlicy ptuc z zastosowaniem bedakiliny (zwanego
dalej Programem lekowym). Obecnie bedakilina nie jest finansowana przez ptatnika
publicznego.

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

dorosli chorzy na wielolekooporng gruzlice ptuc (ang. multidrug-resistant tuberculosis

— MDR-TB);
Interwencja:

bedakilina (BED), dawkowanie:
tygodnie 1-2: 400 mg (4 tabletki po 100 mg) raz na dobe;

tygodnie 3-24: 200 mg (2 tabletki po 100 mg) trzy razy w tygodniu (z co najmniej
48-godzinnym odstepem pomiedzy dawkami);

w skojarzeniu, co najmniej z 3 produktami leczniczymi, na ktére wyizolowany od

chorego patogen wykazat wrazliwos¢ in vitro;

Komparatory:
podstawowy schemat lekdéw przeciwgruzliczych, o skladzie i dawkowaniu
dobieranym indywidualnie dla chorego (PLC),

Wyniki: efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakosg,

kosztéw interwencji medycznych wyrazonych w polskich ztotych (PLN).
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Z uwagi na fakt, ze bedakilina jest zawsze stosowana w skojarzeniu z co najmniej trzema
produktami leczniczymi z podstawowego schematu lekéw przeciwgruzliczych, w dalszej
czesci dokumentu przyjeto uproszczenie, w ktérym pod pojeciem bedakiliny (BED)
rozumiano bedakiline w skojarzeniu z co najmniej trzema produktami leczniczymi, na ktére
wyizolowany od chorego patogen wykazat wrazliwos¢ in vitro, z wyjatkiem sytuacji, w ktérych

wyraznie zaznaczono, ze odnosimy sie wylgcznie do substancji bedakilina.

Komparator, tj. podstawowy schemat lekdéw przeciwgruzliczych (bez BED) oznaczono
skrotem PLC, ze wzgledu na przyjecie takiego oznaczenia w badaniach klinicznych (placebo

stosowane byto w badaniach w celu za$lepienia).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wielolekoopornej

gruzlicy ptuc [8].

Szczegdétowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w czesci Analizy problemu decyzyjnego w Analizie Klinicznej [8].
W Analizie klinicznej jako komparator dla bedakiliny wskazano podstawowy schemat lekow

przeciwgruzliczych, o sktadzie i dawkowaniu dobieranym indywidualnie dla chorego.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego (model
zostat dostosowany do wynikéw przeglgdu systematycznego do skutecznosci i
bezpieczenstwa oraz uwzgledniono w nim ceny technologii medycznych stosowanych w
analizowanym wskazaniu i uwarunkowania systemowe w Polsce), w ktorym uwzgledniono
wyniki porownania dla BED wzgledem podstawowego schematu lekéw przeciwgruzlicowych,
o sktadzie i dawkowaniu indywidualnie dobieranym dla chorego stosowanych w Polsce w
leczeniu dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc. Za miare korzysci zdrowotnych
w modelu przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [8] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie

do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o0 model Markowa zaprezentowano jako analize

podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
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wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczacym minimalnych wymagan, jakie musza

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [30])

e oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [27].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu

pacjenta [1, 27].

W zwigzku z tym, ze gruzlica jest chorobg uleczalng, a gtdbwnym czynnikiem generujgcym
koszty jest czas spedzony przez chorego w szpitalu, w analizie ekonomicznej nie bylo
koniecznosci uwzgledniania dozywotniego horyzontu czasowego. Przyjeto, w oparciu o
istotny statystycznie punkt koncowy (w odnalezionych badaniach klinicznych) czas do
konwersji posiewu plwociny, 20 letni horyzont czasowy. Na podstawie analizy krzywych

prawdopodobiehAstwa konwersji posiewu plwociny u chorych na gruzlice ustalono, ze
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wiekszo$¢ chorych w tym czasie zakonczy leczenie. Po okresie réwnym 20 lat odsetek
chorych w stanie BRAK KONWERSJI wyniést 0,4% w ramieniu BED oraz 0,9% w ramieniu
PLC. Nalezy zauwazy¢, ze 20 letni horyzont czasowy jest zapewne zbyt dlugi, co wynika z
tego, ze konieczne bylo ekstrapolowanie danych 2z badania, przez co krzywe
prawdopodobiehstwa konwersji posiewu plwociny wygasajg powoli. Dozywotni horyzont
czasowy nie jest konieczny w niniejszej analizie, poniewaz koszty roznigce wystepujg tylko w
trakcie leczenia.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Dla uproszczenia w tabelach i opisach do oznaczeh grupy badanej i kontrolnej uzywano
skrétéw BED (bedakilina) i PLC (placebo), jednak zawsze nalezy mie¢ na uwadze, ze

interwencje te byly podawane w skojarzeniu ze schematem podstawowym.
W poréwnaniu bezposrednim BED z komparatorem skutecznos¢ terapii byta oceniana na
podstawie badan klinicznych dla nastepujgcych punktow koncowych:

czas do konwersji posiewu plwociny (uzyskania ujemnego wyniku na obecnosc
szczepdw pratkdw gruzlicy — okreslany za pomocg systemu hodowli komérek MGIT
(ang. Mycobacteria Growth Indicator Tube — probdéwka wskaznikowa do oznaczenia

tempa wzrostu pratkéw):
cze$é 1. badania C208": po 8 tyg. i po 24 tyg.;
czes$é 2. badania C208% po 24 tyg. i po 72 tyg.;
odsetek chorych, u ktérych nastgpita konwersja posiewu plwociny:
czesc¢ 1. badania C208: po 8 tyg., po 24 tyg. i po 104 tyg.;
czesc¢ 2. badania C208: po 24 tyg., 72 tyg. i po 120 tyg.;
wyleczenie po 120 tyg. (czes¢ 2. badania C208);

uzyskanie ujemnego wyniku w rozmazie na pratki kwasooporne po 4 i po 8 tyg.
(czes¢ 1. badania C208).

! Przedstawiona w publikacjach Diacon 2009 [67] i Diacon 2012 [7] oraz danych NIH [20]
% Przedstawiona w publikacji Diacon 2014 [5] i danych NIH [20]
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Sposréd powyzszych, czas do konwersji posiewu plwociny (we wszystkich okresach
obserwaciji i badaniach), odsetek chorych, u ktérych wystgpita konwersja posiewu plwociny
(czes¢ 1. badania C208 po 8 tyg., czes$¢ 2. badania C208 po 24 i po 120 tyg.), okazaty sie

punktami réznigcymi pordwnywane interwencje w sposob istotny statystycznie.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i

komparatoréw wykorzystano punkty koncowe:

czas do konwersji posiewu plwociny.

5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczehnstwa bedakiliny podawanej w skojarzeniu ze standardowg terapig
przeciwgruzlicza w leczeniu MDR-TB w poréwnaniu z placebo z tg terapig zostata
przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej [8] na podstawie badania randomizowanego,

podwojnie zaslepionego C208 (cze$¢ 1. i czesc¢ 2.).

Analiza wynikow badania C208 wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami
w zakresie czestosci wystepowania zgonow w czasie 120 tygodni trwania leczenia, jednakze
réznicy tej nie odnotowano w czasie 96 tygodni obserwacji po 8-tygodniowym podawaniu
BED. Analiza uwzgledniajgca réwniez zgony chorych, ktérzy przedwczesnie przerwali udziat
w badaniu, wykazata istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ BED. Zgony nie byty jednak

zwigzane z leczeniem BED.

Z przeprowadzonej analizy wynika takze, Zze biorgc pod uwage wszystkie zdarzenia
niepozgdane raportowane podczas 24-tygodniowego okresu leczenia w czesci 2. badania
C208 istotnie czesciej raportowano u chorych stosujgcych BED zaburzenia uktadu
nerwowego ogoétem, w tym réwniez bdl glowy, natomiast statystycznie rzadziej wystepowat

szum w uszach oraz biegunka w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo.

Wykazano, ze w grupie badanej istotnie czesciej wystepowaty ciezkie zdarzenia
niepozadane ogoétem po 24-tygodniowym leczeniu BED w poréwnaniu do grupy kontrolne;j,
jednakze tej réznicy nie obserwowano po 120. tygodniach trwania badania. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu poszczegdlnych ciezkich zdarzeh
niepozadanych.

Na podstawie analizy stwierdzono istotnie rzadsze wystepowanie infekcji wirusowych, szumu
w uszach, biegunki oraz dyspepsji (jako innych niz ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem)

w grupie badanej, w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
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Jednakze zaobserwowano wiekszg czestos¢ wystepowania zdarzen w grupie bedakiliny
w przypadku nastepujgcych, innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych: zmeczenie,
zapalenie nosogardzieli oraz wzrost stezenia transaminaz raportowane w 120-tygodniowym
okresie trwania badania, a takze nudnosci raportowane podczas 8. 96. i 104-tygodniowego
okresu obserwacji (istotnych réznic czestosci wystepowania zapalenia nosogardzieli nie
obserwowano po 104 tygodniach obserwacji, natomiast istotnej réznicy w wystepowaniu

nudnosci nie obserwowano w przypadku okresu obserwacji wynoszgcego 120 tygodni).

Nalezy mie¢ na uwadze, Zze najbardziej istotne sg wyniki dla okresu leczenia
bedakiling/placebo w skojarzeniu ze standardowym schematem lekéw (8 tyg. dla czesci 1.
i 24 tygodnie dla czesci 2. badania C208). Wyniki dla dtuzszych okreséw obserwacji dotyczg
takze przyjmowania przez chorych jedynie schematu podstawowego i nie jest wiadome, w

jakim stopniu odzwierciedlajg one profil bezpieczehstwa bedakiliny/placebo.

Podsumowujgc, na podstawie danych z badania C208 mozna przypuszczaé, ze profile
bezpieczenstwa BED w skojarzeniu z terapig podstawowg i standardowego sposobu
leczenia gruzlicy wielolekoopornej sg poréwnywalne (dodanie BED do schematu

standardowego nie pogarsza bezpieczenstwa terapii).

Na tej podstawie w niniejszej analizie zatozono, ze BED i PLC majg w leczeniu dorostych

chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc porownywalny profil bezpieczenstwa.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikdéw
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w
analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych® (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagarn [27, 31].

% Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[1, 27], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasoboéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

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

W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych,
jako potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania
technologii medycznych: koszt leku, koszt podania leku, koszt kwalifikacji chorego do
Programu lekowego, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszt leczenia

zdarzenh i dziatan niepozgdanych oraz koszt hospitalizacji.

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy pfatnika publicznego (tozsamej z
perspektywg wspdlng) uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw

bezposrednich medycznych:

koszty leku BED;
koszty hospitalizacji.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Uwzglednione koszty réznigce pokrywane bedg przez ptatnika publicznego —

stad perspektywa ptatnika publicznego tozsama jest z perspektywg wspding.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszt podania leku, koszt kwalifikacji chorego
do Programu lekowego, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszt
leczenia zdarzen i dziatan niepozgdanych uznano za nieréznigce zaliczajgc je do kategorii
kosztoéw hospitalizacji. Nalezy, zwrdci¢ uwage na fakt, ze chory w analizowanym wskazaniu
przebywa w szpitalu i wszystkie koszty zuzycia technologii medycznych wynikajgcej z

dynamiki choroby oraz monitorowania i diagnostyki rozliczane sg w ramach hospitalizacji. Z
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tego powodu koszty te nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane

pod uwage w obliczeniach.

Wycene zasobéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ [34]. Cene jednostkowag bedakiliny uzyskano od

Zamawiajgcego [4].
7.1. Koszt lekow

7.1.1. Dawkowanie lekow

BEDAKILINA

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Sirturo® [2]

okreslono, ze w leczeniu wielolekoopornej gruzlicy ptuc bedakilina podawana jest w dawce:

e tygodnie 1-2: 400 mg (4 tabletki po 100 mg) raz na dobe;
e tygodnie 3-24: 200 mg (2 tabletki po 100 mg) trzy razy w tygodniu (z co najmniej 48-

godzinnym odstepem pomiedzy dawkami).
7.1.2.Ceny lekéw

BEDAKILINA

Obecnie lek nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego [23]. Niniejsza analiza
dotyczy optacalnoéci stosowania BED jako elementu odpowiedniego skojarzonego schematu
leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci leki dostepne w ramach programu lekowego. W
analizie uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.4. Rozwazono poziom odpfatnosci leku, zgodny z

zapisami Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie [31].

Cene zbytu netto BED otrzymano od Zamawiajgcego, wynosi ona [
Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg

brutto oraz limit finansowania (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowe;j)
[31].

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej.
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Tabela 1.

Ceny lekow uwzglednione w analizie (PLN)

Cena zbytu Urzedowa cena Cena Limit Wysokos¢ optaty
hurtowa finansowania swiadczeniobiorcy

Substancja

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie danych od Zamawiajgcego [4]
Na podstawie wskazanego dawkowania oraz ceny leku wyznaczono koszt jednostkowy

lekdw w cyklu (cykl 4 - tygodniowy). Warto$ci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt w pierwszym cyklu Koszt w cyklach 5-6

Substancja

perspektywa ptatnika publicznego perspektywa ptatnika publicznego
tozsama z perspektywa wspoing tozsama z perspektywa wspoéing

Zrédio: opracowanie wiasne
7.2. Koszt hospitalizacji

Na podstawie opinii eksperta klinicznego caly proces leczenia w Polsce odbywa sie
w warunkach szpitalnych (chorzy sg hospitalizowani) [24]. Na podstawie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ 89/2013/DSOZ jeden osobodzien hospitalizacji wramach produktu
5.52.01.0001459 GruZlica wielolekooporna, mykobakteriozy — leczenie dfugoterminowe ma
wartos¢ 5 punktéow [34]. Cene punktu dla hospitalizacji przyjeto na podstawie Informatora

o umowach NFZ [13] (52 PLN). Koszt hospitalizacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3.
Koszt hospitalizacji w analizowanym wskazaniu
Koszt

tygodniowy
()]

INEVAVED Wartos¢ Koszt punktu
swiadczenia punktowa SZP* (PLN)

Koszt w cyklu

Kod produktu (PLN)

Gruzlica

wielolekooporna,

5.52.01.0001459 mykobakteriozy -
leczenie

diugoterminowe

*SZP leczenie szpitalne
Zrédto: opracowanie wlasne
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8. Modelowanie

W celu porownania opfacalnosci stosowania BED vs PLC w rozpatrywanym wskazaniu
skonstruowano niejednorodny model Markowa. Na podstawie danych z badania C208
stwierdzono, ze prawdopodobienstwo konwersji posiewu plwociny nie jest state w czasie.
W obliczu tego faktu uznano, Ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie
modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia

nie jest stata, lecz zalezy od czasu, jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
8.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTM wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna byC prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogolnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby
[1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 20-lethim horyzoncie czasowym. Na podstawie analizy
prawdopodobiehstwa konwersji plwociny oceniono, ze po okresie réwnym 20 lat odsetek
chorych w stanie BRAK KONWERSJI wyniést 0,4% w ramieniu BED oraz 0,9% w ramieniu
PLC. Odsetek chorych w stanie ZGON wyniost ok. 52% w ramieniu BED oraz ok. 64%
w ramieniu PLC. Nalezy zauwazy¢, ze réznice w jakoSci zycia i kosztach zalezg gtéwnie od
liczby chorych w stanie BRAK KONWERSJI, gdyz decyduje to o dtugosci leczenia. Odsetki
te sg zblizone, co oznacza, ze jakosS¢ zycia i koszty w diuzszych horyzoncie czasowym w
obu ramionach nie beda sie istotnie réznity i mozna ja poming¢. Ponadto, ze wzgledu na
dyskontowanie, wptyw na wynik bedzie dodatkowo zmniejszony. Z tego powodu przyjeto
wiec czas modelowania rowny 260 cyklom, co przektada sie na 20-letni horyzont czasowy
(przy czym 1 rok to 364 dni*), pomimo, ze w obu ramionach przezycie wyniosto ok. 36-48%.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.
W modelu uwzgledniono cztery stany:

1. BRAK KONWERSJI,
2. KONWERSJA,
3. KONIEC LECZENIA,

4 Przyjeto, ze rok skfada sie z 13 cykli po 28 dni.
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4, ZGON.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych 4-tygodniowych (co
odpowiada dtugosci jednego cyklu podawania lekow w analizowanych schematach leczenia),
w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie
poza koncem miesigca. Aby to uwzgledni¢, w modelu, zgodnie z Wytycznymi AOTM,
zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano odsetek chorych na poczatku
danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $redni odsetek tych chorych. Korekta
polegata na uwzglednieniu kosztu nie dla odsetka chorych na poczatku danego cyklu a dla

obliczonej $redniej.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

[V

BRAK
KONWERSJI

y

U‘(ONWERSJA = ZGON Q

KONIEC
> LECZENIA

A

Zrédto: opracowanie wtasne
Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérych chory pojawia sie w modelu jest stan
BRAK KONWERSJI. W stanie BRAK KONWERSJI chory moze pozosta¢ do momentu
wystgpienia konwersji posiewu plwociny (wowczas przechodzi do stanu KONWERSJA) lub

do $mierci (wéwczas przechodzi do stanu ZGON).
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Stan KONWERSJA charakteryzuje sie uzyskaniem przez chorego kolejno dwéch ujemnych
wynikébw w posiewach plwociny. Prawdopodobiehstwo przejscia do stanu KONWERSJA
okreslono na podstawie danych jednostkowych z badania C208 [4] (patrz 8.2.1). Chory z
tego stanu moze przenies¢ sie do stanéw KONIEC LECZENIA oraz ZGON. Diugosc¢
hospitalizacji w stanie KONWERSJA odpowiada dtugosci fazy wyjatawiajgcej. Wedtug
podrecznika choréb wewnetrznych Szczeklik 2012 [21] faza intensywna w leczeniu MDR-TB
trwa ponad 8 miesiecy natomiast cate leczenie ponad 20 miesiecy, co oznacza, ze faza
wyjatawiajgca trwa minimalnie ok. 12-13 miesiecy. Na tej podstawie w modelu uwzgledniono,
ze chory, ktoéry przebywat w stanie KONWERSJA nieprzerwanie przez 13 miesiecy,
przechodzi do stanu KONIEC LECZENIA.

Stan KONIEC LECZENIA wystepuje, gdy chorzy znajdowali sie¢ przez nieprzerwane 13
miesiecy w stanie KONWERSJA. Chory w tym stanie uznawany jest za wyleczonego i nie

jest dluzej hospitalizowany. Z tego stanu mozna przejs¢ wytgcznie do stanu ZGON.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego
moga przejsé chorzy ze wszystkich innych stanéw, tj. z BRAK KONWERSJI, KONWERSJA
oraz KONIEC LECZENIA. Prawdopodobienstwo zgonu chorych w trakcie leczenia okreslono
na podstawie publikacji Tiemersma 2011 [28] i Liu 2011 [18].

Leczenie w modelu uwzglednione jest niezaleznie od stanu, w ktdorym znajduje sie chory.
Wynika to z faktu, ze chorzy na MDR-TB w Polsce leczeni sg w szpitalu [24], gdzie personel
szpitalny odpowiednio reaguje na wszystkie zmiany w stanie zdrowia chorego. Chorzy
znajdujacy sie w stanach BRAK KONWERSJI, KONWERSJA sg hospitalizowani i otrzymujg
leczenie indywidualnie dobrane przez lekarza. W ramieniu BED terapia dodana z
wykorzystaniem bedakiliny jest podawana tylko przez 6 pierwszych cykli (w trakcie fazy

intensywnej leczenia gruzlicy [2]).

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 8.3.

Ponizej opisano sposob obliczenia prawdopodobienstw przejScia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
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8.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

8.2.1.Stan konwersja

PrawdopodobiehAstwo uzyskania konwersji posiewu plwociny oszacowano na podstawie
danych jednostkowych z badania C208 [4]. Oszacowanie parametrow funkcji opisujgcych
rozktad prawdopodobienstwa konwersji zostato wykonane w modelu dostarczonym przez
Zamawiajgcego. Testowano 5 rozkfadow: wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-
logistyczny oraz rozktad gamma. Analize przeprowadzono niezaleznie dla trzech okresow:
tygodni badania 0-8, 8-24 oraz 24+. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kryteriéw
informacyjnych, na podstawie ktérych wybrano postaé funkcyjng najlepiej dopasowang do
danych.

Tabela 4.
Kryteria dopasowania funkcji parametrycznych do danych jednostkowych

Zrédto: dane od Zamawiajgcego [4]
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" g confidence interval — przedziat ufnosci.
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|

- _—II —
-

I \''asne na podstawie danych od Zamawiajgcego [4]



@ Sirturo® (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego
NAHTA schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice 27
IGNORANTIA NOCET ptuc — analiza ekonomiczna

8.2.2.Stan zgon

!||
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Tabela 6.

Prawdopodobienstwo zgonu w cyklu

Prawdopodobienstwo w cyklu

Zrédto: opracowanie wtasne

8.3. Jakosc¢ zycia

8.3.1.0cena jakosci zycia na podstawie przegladu systematycznego

wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie dwie publikacje raportujgce dane dotyczace jakosci zycia chorych
w omawianym problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 15.1.5. Poniewaz
gruzlica jest chorobg uleczalng wykonano takze przeglad systematyczny badan do oceny
jakosci zycia w populacji generalnej w Polsce. Odnaleziono jedno badanie spetniajgce

kryteria wigczenia w tym przegladzie. Badanie to opisano w rozdziale 15.2.5.

8.3.2.0cena jakosci zycia na podstawie przegladu systematycznego

wykonanego w Analizie klinicznej

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej nie odnaleziono badan,
w ktorych oceniano jakos¢ zycia chorych.

8.3.3.Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
8.1. Dla poszczegolnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn).
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Preferowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) skalg
oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions
— europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) [19]. EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions) jest europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci
zycia w dwoéch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5
kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdél/dyskomfort,
niepokoj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzieé¢: brak problemoéw,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja

wynikéw uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.

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

chorych mierzong za pomoca EQ-5D.

Ostatecznie w analizie jakos¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okreslono na
podstawie badan Kittikraisak 2010 [14]. Jakos¢ zycia w populacji generalnej okreslono na
podstawie badania Golicki 2010 [8].

W publikacji Kittikraisak 2010 przedstawiono przekrojowe badanie jakosci zycia osob
chorych na HIV i gruzlice w Tajlandii, w szczegdlnosci przedstawiono wyniki dla populacji
oséb chorych na MDR-TB. W niniejszym zestawieniu uwzgledniono wytgcznie wyniki
dotyczgce chorych na MDR-TB. W odniesieniu do analizowanej populacji przedstawiono dwa
punkty kohcowe: jako$¢ zycia chorych na MDR-TB w trakcie leczenia oraz jako$¢ zycia
chorych na MDR-TB wyleczonych. W modelu przyjeto, ze jakos¢ zycia chorych w trakcie
leczenia bedzie odpowiadac jakosci zycia w stanie BRAK KONWERSJI, natomiast jakosé
zycia chorych wyleczonych bedzie odpowiadac¢ jakosci zycia w stanie KONWERSJA. Stan
KONIEC LECZENIA otrzymat wage 1. Nastepnie wszystkie wartosci pomnozono przez
jakosc¢ zycia w populacji generalnej w kohorcie 53-latkbw w Polsce okreslong na podstawie
publikacji Golicki 2010 réwng 0,79. Oznacza to, ze osoby w stanie KONIEC LECZENIA maja

ostatecznie jako$¢ zycia takg jak osoby w populacji generalne;j.
W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartos¢ uzytecznosci odpowiadajgce stanom

uwzglednionym w modelu:
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Tabela 7.

Uzytecznosci odpowiadajgce stanom w modelu uwzglednione w analizie

Stan Jakosé zycia

BRAK KONWERSJI 0,4016
KONWERSJA 0,6929
KONIEC LECZENIA 0,7874

ZGON 0,0000
Zrodto: opracowanie wtasne

8.4. Zatozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr Wartos$é Zrédto
Horyzont czasowy 20 lat Zatozenie
Dtugos¢ cyklu w modelowaniu 28 dni Zatozenie
400 mg/dzieh_, codziennie,
Dawkowanic SED 200 mg/dz?:egnc?dsn:;lx\'/ tygodniu, ﬁ*;i;iﬁigﬁé%ﬁg;g%‘;}“

tygodnie 3-24.

Dane dostarczone przez

Cena zbytu netto BED ] Zamawiajacego [4]
e Zarzgdzenie nr 89/2013/DS0OZ
Koszt hospitalizacji w cyklu 7 280 PLN Prezesa NFZ [34]
Dlugosc¢ hospitalizacji po . .
konwersji posiewu plwociny 13 miesiecy Szczeklik 2012 [21]
Parametry funkcji Dane dostarczone przez
prawdopodobienstwa konwersji Tabela 5 Zamawiajgcego [4] (z badania
posiewu plwociny C208)

Liu 2011 [18], Tiemersma
2011 [28], Tablice trwania zycia dla
Prawdopodobienstwo zgonu Tabela 6 2012 roku [11], Prognoza ludno$ci

na lata 2008-2035 [12],
Korzeniowska-Koseta 2013 [15]

Kittikraisak 2011 [14], Golicki 2010

Uzytecznosci odpowiadajace

stanom modelu Tabela 7 [8]
Stopa dyskonta wyniku
zdrowotnego 0,035 AOTM [1]
Stopa dyskonta kosztéw 0,05 AOTM [1]

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.5. Dyskontowanie

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

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].

8.6. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci
generowanych wynikow. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwo$ci, ktorej wyniki przedstawiono

w rozdziale 10.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusiji.
9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). taczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono rowniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w
niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego tozsamej z

perspektywg wspolng.
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Tabela 9.

Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym
wskazaniu

Wartosé QALY

Koszt leku (PLN)

Koszt hospitalizacji (PLN)

I

Catkowity koszt roznigcy (PLN) I
[

I

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wykonanego modelu

Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegdlnych
opcji  terapeutycznych  przedstawiono w ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 10.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztéw-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym

BED vs PLC

Inkrementalna wartos¢ QALY

Perspektywa ptatnika publicznego i wspoina

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w catkowitych kosztach
réznigcych (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z roznicy w koszcie lekow (PLN)

Koszt inkrementalny, wynikajacy z réznicy w koszcie hospitalizacji
(PLN)

Wartos¢ wspotczynnika ICUR
(PLN/QALY)

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wykonanego modelu

Zastosowanie u chorych BED wptywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia (chorzy
zyskuja il roku zycia w petnym zdrowiu). Ponadto, koszt zastosowania BED jest nizszy niz

koszt PLC w perspektywie pfatnika publicznego tozsamej z perspektywg wspdlng. Tym
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samym wnioskowana technologia jest interwencjg dominujgcg w obu rozpatrywanych

perspektywach.
9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych oraz wynikéw zdrowotnych (QALY)
zostat okredlony poprzez wyniki generowane przez model dla doboru alternatywnych
wartoéci dla parametréw wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie

wrazliwosci.

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

wskazaniu.
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Tabela 11.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z komparatorem
BED PLC

Parametr . . . zakres zmiennosci . . _ | zakres zmiennosci
wartos¢ z analizy podstawoweyj : wartos¢ z analizy podstawowej :
(min; max) (min; max)

Wynik zdrowotny QALY [ — [ —
I |
Perspektywa ptatnika publicznego i wspoélna
Catkowity koszt roznigcy (PLN) I I
| |
Koszt leku (PLN) I [
Koszt hospitalizacji (PLN) I I

Zrodto: opracowanie wiasne
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktdra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

W przypadku MDR-TB obserwowane jest podwyzszone ryzyko zgonu w stosunku do
nielekoopornej gruzlicy ptuc, co przejawia sie wartoscia HR® wigkszg od jednosci, na
poziomie 1,81 (HR MDR-TB vs TB) na podstawie publikacji Liu 2011. Nalezy zauwazy¢, ze
wynik 1,81 (0,96; 3,41) jest nieistotny statystycznie na poziomie ufnosci 95%, dlatego nie
uwzgledniono go w analizie podstawowej (przyjeto HR rowny 1). P-value dla tego parametru
wynosi 0,068, co oznacza, ze jest on istotny statystycznie na poziomie ufnosci 90%.
Uwzglednienie tego wyniku jest jednak podejsciem konserwatywnym, poniewaz zwiekszenie
ryzyka zgonu chorych na MDR-TB, skutkuje skroceniem czasu hospitalizacji, co ma gtéwny
wplyw na koszty w ramieniu PLC, dlatego tez wspétczynnik rowny 1,81 uwzgledniono w

analizie wrazliwosci.

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.

6 ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu
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Tabela 12.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Wartos¢ parametru z analizy = Nowa wartos¢ parametru (minimalna,
podstawowej maksymalna)

Parametr

Zrodto

5% dla kosztow i wynikdw zdrowotnych
L o Wytyczne AOTM [1], Rozporzgdzenie MZ
0,
Stopa dyskonta 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych w sprawie minimalnych wymagar [27]
0% dla wynikoéw zdrowotnych i 5% dla kosztow
0,51 min 0,39
Jakos¢ zycia (brak konwersiji)
0,51 max 0,73
Kittikraisak 2011 [14]
0,88 min 0,67
Jakos$¢ zycia (konwersja)
0,88 max 1,00
Odsetek chorych umierajacych na miesiac 0,18% min 0,15%
(ujemny posiew plwociny) 0,18% max 0,21%
- Tiemersma 2011 [28]
Odsetek chorych umierajacych na miesiac 1,30% min 1,23%
(dodatni posiew plwociny) 1.30% max 1.33%
Czas do konwersji posiewu plwociny (HR) L L Dane od Zamangzaocsego [4] (z badania
[ | max C | )
Wzrost smiertelnosci (HR), MDR-TB vs. TB 1 max 1,81 Liu 2011 [18]
Wiek poczatkowy chorego uwzglednionego w 53 min 33 Badanie C208 [6, 7]
modelu
Dlugos¢ hospitalizacji po konwersji posiewu - S
plwociny 13 max 26 Zatozenie (co najmniej 2 lata)
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Wartos¢ parametru z analizy = Nowa wartos¢ parametru (minimalna,
podstawowej maksymalna)

Zrodto

Parametr

Parametr funkcji prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny-tygodnie 0-8 (stata

Parametr funkcji prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny-tygodnie 0-8
(odchylenie standardowe o)

Parametr funkcji prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny-tygodnie 8-24 (stata

B)

Dane od Zamawiajgcego [4] (z badania
C208)

Parametr funkcji prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny-tygodnie 8-24
(odchylenie standardowe o)

Parametr funkcji prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny-tygodnie 24+ (stata

B)

Parametr funkcji prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny-tygodnie 24+
(odchylenie standardowe o)

Zrbdto: opracowanie wiasne
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, zebrano

W ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania BED vs PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - w
perspektywie ptatnika publicznego i wspoélnej

Zmiana
N ICUR
Wartos¢ wzg|edem

parametru z Nowa wartosé parametru ICUR wyniku z (PLN) (QALY)

Parametr ainiEl 2y (minimalna, maksymalna) (PLN/QALY) analizy
podstawow podstawow

ej €]

D) BED

Catkowity koszt réznigcy Wynik zdrowotny

PLC BED PLC
Wartos¢ z analizy
odstawone] n/d n/d n/d I m I I | . ]
5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych I m I m I |
Stopa dyskonta 0% dia kosztéw i wynikow zdrowotnych L [ L [ I
0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla
e G I | I | I
Jakos$é zycia (brak 0,51 ‘ min ‘ 0,39 L [ I . [ |
konwersji) 0,51 ‘ max ‘ 0,73 ] | I S [ [
T . 0,88 ‘ min ‘ 0,67 L [ I | |
Jakos¢ zycia (konwersja)
088 BECN I I . . |
‘Odsetek chorych 018% Coonsw . T I | . C
umierajacych na miesiac
(ujemny posiew plwociny) 0,18% ‘ ‘ 0,21% ] [ | I | |
(Odsetek chorych 130% o JE— - I | | . -
umierajacych na miesiac
(dodatni posiew plwociny) 1,30% 1,33% I | I [ [
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Wartos¢
parametru z

Parametr analizy

podstawow

Czas do konwersji posiewu
plwociny (HR)

Wzrost $miertelnosci (HR),
MDR-TB vs. TB

Wiek poczatkowy chorego
uwzglednionego w modelu

Dlugosé¢ hospitalizacji po
konwersji posiewu plwociny

Parametr funkcji
prawdopodobienstwa
konwersji posiewu
plwociny-tygodnie 0-8 (stata
B)

Parametr funkcji
prawdopodobienstwa
konwersji posiewu
plwociny-tygodnie 0-8
(odchylenie standardowe o)

Parametr funkcji
prawdopodobienstwa

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

min
max

analiza
podstawowa

S max
min
analiza
podstawowa

analiza
podstawowa

max

min

|
|

Zmiana
ICUR
wzgledem
wyniku z
analizy
podstawow

ICUR
(PLN/QALY)

Catkowity koszt réznigcy

(PLN)

Wynik zdrowotny

(QALY)

BED PLC E
[ N [ [
____| N [ [
I | I | [ [
[ | N [ [
| | I | . | [
I | I | [ [
I | I | [ [
I m I . I I
I | I | |
I | I | |
I | I | |
I | I | [ [
I | I | [ [
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Zmiana

» ICUR
Wartosé wzgledem
parametru z
Parametr analizy

K Catkowity koszt réznigcy Wynik zdrowotny
Nowa warto$é parametru ICUR oyl z (PLN) (QALY)

minimalna, maksymalna PLN/QALY analizy
podstawow ( y ) (PLN/QALY) podstawow

konwersji posiewu
plwociny-tygodnie 8-24
(stata B)

Parametr funkcji
prawdopodobienstwa
konwersji posiewu
plwociny-tygodnie 8-24
(odchylenie standardowe o)

Parametr funkcji
prawdopodobienstwa
konwersji posiewu
plwociny-tygodnie 24+ (stata
B)

Parametr funkcji
prawdopodobienstwa
konwersji posiewu
plwociny-tygodnie 24+
(odchylenie standardowe o)

Zrédto: opracowanie wtasne

111 i1 n1
111 1 ni
111 11iil
i 11 11iil
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wpltyw na wyniki

analizy maja nastepujgce parametry’:

HR czas do konwersji plwociny (BED vs PLC);
HR wzrost smiertelnosci (MDR-TB vs TB)

Dtugo$¢ hospitalizacji po konwersji posiewu plwociny.

Nalezy jednak zauwazyC, ze w przypadku przyjecia alternatywnych wartosci powyzszych

parametrow

Whioskowanie z analizy nie ulega zmianie w przypadku przyjmowania alternatywnych

wartosci parametréw. Swiadczy to o stabilno$ci wynikéw modelowania.
11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [27] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego
na podstawie Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [31]. Proég ten
(nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26
pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto
[29]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z
dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkannca w latach 2010—2012 [22] PKB per capita wyniosto w Polsce
39859 PLN, a tym samym wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
119 577 PLN.

Wyniki analizy progowej dla wynikdw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

"Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnie$é nalezy do wartosci
wspotczynnika ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9.1.
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Tabela 14.

Wyniki analizy progowe] dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej w
perspektywie ptatnika publicznego i wspoélnej

progowa CZN za opakowanie technologii

poréwnanie wnioskowanej (PLN)

BED vs PLC
Zrédto: opracowanie wiasne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z

komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametréow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresdw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10.
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Tabela 15.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem

Wartos¢ parametru z analizy Nowa wartos¢ parametru (minimalna,

podstawowej maksymalna) Progowa CZN (PLN)

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d

5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych

Stopa dyskonta 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych

0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow

0,51 min
0,51
0,88
0,88

Odsetek chorych umierajacych na miesiagc 0,18%
(ujemny posiew plwociny) 0.18%

Jakos¢ zycia (brak konwersji)

Jakosé¢ zycia (konwersja)

Odsetek chorych umierajgcych na miesiac 1,30%

(dodatni posiew plwociny)

1,30%

B min

B max
analiza

Wzrost $miertelnosci (HR), MDR-TB vs. TB podstawowa
max

Czas do konwersji posiewu plwociny (HR)

min

Wiek poczatkowy chorego uwzglednionego w

modelu analiza
podstawowa
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DErEmET Wartos¢ parametru z analizy Nowa wartos¢ parametru (minimalna, Progowa CZN (PLN)

podstawowej maksymalna)

analiza

Dtugos¢ hospitalizacji po konwersji posiewu 13 podstawowa =

plwociny

[EEN
w
N
()]

max

min

Parametr funkcji prawdopodobienstwa konwersji

posiewu plwociny-tygodnie 0-8 (stata B)

Parametr funkcji prawdopodobienstwa konwersji
posiewu plwociny-tygodnie 0-8 (odchylenie

standardowe o)

Parametr funkcji prawdopodobienstwa konwersji

posiewu plwociny-tygodnie 8-24 (stata B)

Parametr funkcji prawdopodobienstwa konwersji

posiewu plwociny-tygodnie 8-24 (odchylenie
standardowe o)

Parametr funkcji prawdopodobienstwa konwersji

posiewu plwociny-tygodnie 24+ (stata B)

Parametr funkcji prawdopodobienstwa konwersji
posiewu plwociny-tygodnie 24+ (odchylenie

inniininnnni
gl ninnnnn
I

standardowe o)

Zrédto: opracowanie wtasne
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12. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (20 letni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowa¢ niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci. Nalezy
zauwazyc, ze 20 letni horyzont czasowy jest zapewne zbyt dtugi, co wynika z tego, ze
konieczne byto ekstrapolowanie danych z badania, przez co krzywe prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny wygasajg powoli. Dozywotni horyzont czasowy nie jest

konieczny w niniejszej analizie, poniewaz koszty réznigce wystepuja tylko w trakcie leczenia.

W analizie zatozono, ze koszty diagnostyki, monitorowania oraz podania leku oraz dziatan

niepozadanych rozliczane sg w ramach hospitalizaciji.

Modelowanie prawdopodobienstwa konwersji posiewu plwociny wykonano w oparciu
0 oszacowania parametrow funkcji rozkfadu log-normalnego dostarczone przez

Zamawiajgcego.

W analizie zatozono, ze prawdopodobienstwo zgonu jest state w zaleznosci tylko od stanu,
w ktérym znajduje sie chory (Tabela 6). Zatozenie to przyjeto w celu uproszczenia
modelowania oraz dlatego, ze przezycie chorych nie nalezato do gtéwnych punktow
koncowych ocenianych w ramach badania C208 (zgony uwzglednione byty w analizie
bezpieczenstwa, a nie skutecznoéci i nie byty one zwigzane ze stosowaniem BED). W
przypadku stanéw BRAK KONWERSJI i KONWERSJA ryzyko zgonu oszacowano
wykorzystujgc dane z publikacji Liu 2011 [18] oraz Tiemersma 2011 [28]. W przypadku stanu
KONIEC LECZENIA ryzyko zgonu okreslono na podstawie danych GUS [11, 12]
dotyczacych przezycia w populacji generalnej oraz publikacji Korzeniewska-Kosefa 2013
[15].

Ostatecznie w analizie jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okreslono na
podstawie badania Kittikraisak 2010 [14]. Jako$¢ zycia w populacji generalnej okreslono na
podstawie badania Golicki 2010 [8].

W publikacji Kittikraisak 2010 przedstawiono przekrojowe badanie jakosci zycia osoéb
chorych na HIV i gruzlice w Tajlandii, w szczegolnosci przedstawiono wyniki dla populacji

0osob chorych na MDR-TB. W niniejszym zestawieniu uwzgledniono wyfgcznie wyniki
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dotyczgce chorych na MDR-TB. W odniesieniu do analizowanej populacji przedstawiono dwa
punkty kohcowe: jako$¢ zycia chorych na MDR-TB w trakcie leczenia oraz jakos$¢ zycia
chorych na MDR-TB wyleczonych. W modelu przyjeto, ze jakos¢ zycia chorych w trakcie
leczenia bedzie odpowiadac jakosci zycia w stanie BRAK KONWERSJI, natomiast jakos¢
zycia chorych wyleczonych bedzie odpowiada¢ jakosci zycia w stanie KONWERSJA. Stan
KONIEC LECZENIA otrzymat wage 1. Nastepnie wszystkie warto$ci pomnozono przez
jakos¢ zycia w populacji generalnej w kohorcie 53-latkdw w Polsce okreslong na podstawie
publikacji Golicki 2010. Oznacza to, ze osoby w stanie KONIEC LECZENIA majg ostatecznie
jakoé¢ zycia taka, jak osoby w populacji generalnej.

Dlugos¢ hospitalizacji w stanie KONWERSJA odpowiada dtugosci fazy wyjatawiajgcej.
Wedtug podrecznika choréb wewnetrznych Szczeklik 2012 [21] faza intensywna w leczeniu
MDR-TB trwa ponad 8 miesiecy natomiast cate leczenie ponad 20 miesiecy, co oznacza, ze
faza wyjatawiajgca trwa minimalnie ok. 12-13 miesiecy. Na tej podstawie w modelu
uwzgledniono, ze chory, ktory przebywat w stanie KONWERSJA nieprzerwanie przez 13
miesiecy przechodzi do stanu KONIEC LECZENIA.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 364 dni (13 cykli 28-dniowych). Zatozenie przyjete w celu

uproszczenia modelowania.
13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie schematu BED zamiast PLC jest
tansze, co wynika z réznic w kosztach hospitalizacji ocenianych schematéw postepowania
terapeutycznego. Ponadto, zastosowanie u chorych BED wplywa korzystnie na poprawe
jakosci ich zycia (chorzy zyskujg il roku zycia w petnym zdrowiu). Tym samym
wnioskowana technologia (w perspektywie ptatnika publicznego tozsamej z perspektywg

wspolng) jest interwencjg dominujaca.

Finansowanie bedakiliny jako elementu odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia
dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc w ramach Wykazu lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjne leki dostepne w programie lekowym przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w  leczeniu
wielolekoopornej gruzlicy ptuc, poprawy jakosci zycia chorych, skrocenia dtugosci

hospitalizacji i tym samym obnizenia wynikajgcych z niej kosztow.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTM) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.3. W efekcie odnaleziono dwa abstrakty
konferencyjne Wolfson 2014a [32] oraz Wolfson 2014b [33], ktérych opis, w oparciu o dane z
odpowiadajgcych im posteréw przedstawiono w rozdziale 15.3.5. W abstraktach tych
zawarto wyniki dwéch kohortowych modeli Markowa, dotyczgcych optacalnosci dotgczenia
BED do podstawowego schematu lekow przeciwgruzliczych w Niemczech i Wielkiej Brytanii.
Ze wzgledu na réznice w horyzoncie czasowym oraz stopach dyskontowych wyniki zawarte
w abstraktach nie sg bezposrednio porownywalne z wynikami niniejszej analizy, nalezy
jednak zauwazy¢, ze w obu analizach wykazano dodatni efekt zdrowotny zwigzany ze
stosowaniem BED oraz oszczednosci wynikajgce ze skrécenia czasu hospitalizacji chorych
na MDR-TB. Ponadto w przypadku analizy przeprowadzonej dla Wielkiej Brytanii
stwierdzono, ze terapia zawierajgca BED jest dominujgca, tzn. jej catkowite koszty sg nizsze
od kosztow komparatora a efekt zdrowotny jest wyzszy. W przypadku Niemiec schemat
zawierajgcy BED jest drozszy, jednak z prawdopodobienstwem 82% znajduje sie ponizej
progu opfacalnosci NICE (20 tys. GBP/QALY).

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawno$¢ generowanych wynikdw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznoéci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

W przypadku poréwnania BED vs PLC na podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono, ze
w perspektywie ptatnika publicznego tozsamej z perspektywa wspoélng zmiana wartosci
parametrow analizy na warto$ci alternatywne nie wptywa na zmiane wnioskowania z analizy.

Ocenia interwencja jest efektywna kosztowo w kazdym wariancie analizy wrazliwosci.

Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze w perspektywie ptatnika publicznego
tozsamej z perspektywa wspolna, ICUR osiagga przyjety w Polsce prég optacalnosci wtedy,
gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Sirturo® jest nizsza niz |l PLN. w

wariancie poréwnujgcym BED vs PLC.

Definicja choroby rzadkiej przyjeta w Unii Europejskiej mowi, ze jest to choroba wystepujgca

nie czesciej niz u 5 na 10 000 oséb oraz taka, w ktérej nie zostata dotad zarejestrowana
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satysfakcjonujgca metoda diagnostyki, profilaktyki lub leczenia tego schorzenia [16]. Na

podstawie tego kryterium wielolekooporna gruzlica ptuc zalicza sie do choréb rzadkich.

Produkt leczniczy Sirturo® zostat on wpisany do rejestru utworzonego przez Komitet ds.

Sierocych Produktéw Leczniczych przy EMA i uznany za lek sierocy [9].

Analiza skutecznosci bedakiliny skojarzonej ze standardowg terapig przeciwgruzlicza
wzgledem stosowania jedynie standardowej terapii wykazata znamienng przewage
bedakiliny dla kluczowych efektéw zdrowotnych (ij. czas do konwersji posiewu plwociny oraz

odsetek chorych, u ktérych wystgpita konwersja posiewu plwociny).

Analiza profilu bezpieczenstwa bedakiliny wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych w poréwnaniu z placebo jest poréwnywalna.

Bedakilina w skojarzeniu ze standardowg terapig przeciwgruzliczg wzgledem stosowania
jedynie standardowej terapii jest IEEG—_—
Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie bedakiliny

w praktyce klinicznej, gdy nie mozna zastosowac innego skutecznego leczenia z powodu

opornosci lub nietoleranc;ji i objecie go finansowaniem ze srodkéw publicznych.
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15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych w analizowanym wskazaniu

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan Kklinicznych, konieczne byto roéwniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych w analizowanym wskazaniu

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

populacja: dorosli chorzy na wielolekooporng gruzlice ptuc (ang. multidrug-resistant
tuberculosis — MDR-TB),

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia

chorych w stanach okreslonych w modelu,
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przyktadowo badania, w

ktorych dokonano oceny jakosci zycia wynikajgcej z konkretnej choroby,

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia w populacji w analizowanym problemie

zdrowotnym, w bazie Medline (poprzez wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie
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wyszukiwania zaprezentowang w tabeli ponizej. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do

wyzej zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 16.

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

Zapytanie Liczba trafien
.
noy — 54919
I
#2 . 6984
#4 #1 AND #2 23

Data ostatniego wyszukiwania: 17.11.2014r.
Zrédto: opracowanie wiasne

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (Dt, MD). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
Z udziatem trzeciego analityka (AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnigj

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

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

ponizej.
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Rysunek 3.

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

Publikacje z baz:
Medline: 23

tacznie: 23

Publikacje wykluczone na

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

podstawie tytutow

) . Niewtasciwa metodyka: 16
i streszczen:

Wiaczonych: 23 Niewtasciwa populacja: 3

K Wykluczonych: 19 j
Publikacje wigczone do analizy / \

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na

Wiaczonych: 4 podstawie petnych tekstow:

Niewfasciwa metodyka: 2

Wykluczonych: 2
Publikacje wigczone do oceny jakoSci
zycia chorych: k j

Wiaczonych: 2

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [25]

15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia w populacji generalnej
odnalezione na podstawie przegladu systematycznego

| wigczone do analizy

W wyniku przeglagdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 20 publikacji

w formie tytutdw i abstraktow.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw wigczono 4 publikacje.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
dwie publikacje do oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu. Publikacjami

odnalezionymi w ramach przegladu byty: Kittikraisak 2012 [14] i Resch 2006 [26].

15.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 2 publikacje do oceny jakosci zycia
dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc w Polsce: Kittikraisak 2012 [14]
i Resch 2006 [26].

W publikacji Kittikraisak 2010 przedstawiono przekrojowe badanie jakosci zycia osob
chorych na HIV i gruzlice w Tajlandii, w szczegolnosci przedstawiono wyniki dla populacji
osob chorych na MDR-TB. W niniejszym zestawieniu uwzgledniono wytgcznie wyniki
dotyczgce chorych na MDR-TB. W odniesieniu do analizowanej populacji przedstawiono dwa
punkty koncowe: jako$¢ zycia chorych na MDR-TB w trakcie leczenia oraz jakos¢ zycia
chorych na MDR-TB wyleczonych. Oceny punktéw koncowych dokonano za pomoca
kwestionariusza EQ-5D na proébie liczacej 11 os6b dla chorych na MDR-TB w trakcie
leczenia oraz 32 oso6b dla wyleczonych lub takich, ktérzy zakonczyli leczenie (obejmujgcej 11

chorych na MDR TB oraz 21 oséb na lekowrazliwg gruzlice ptuc).

Publikacja Resch 2006 jest analizg ekonomiczng, w ktérej dokonano oceny kosztow-
efektywnosci leczenia MDR-TB. W analizie uwzgledniono pie¢ strategii leczenia, lecz zadna
z nich nie zawierata schematu wykorzystujgcego bedakiling, dlatego tez analizy tej nie
uwzgledniono w przegladzie innych analiz ekonomicznych. Jakos¢ zycia chorych z aktywng
MDR-TB uzyskano z badania WHO?. Jako$é zycia w pozostatych stanach przyjeto na
podstawie badan dla populacji Peru (publikacje te sg w jezyku hiszpanskim, dlatego tez nie
wigczano ich w ramach przegladu analiz do oceny jakosci zycia). W publikacji nie podano
jakimi metodami okreslano jako$¢ zycia w stanach zdrowia wynikajgcych z choroby. Dlatego
tez danych dotyczacych jakosci zycia dostepnych w niniejszej publikacji nie uwzgledniono

W niniejszej analizie.

8 ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Tabela 17.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie

odnalezionych badan oceniajacych jako$¢ zycia chorych

. Metody Jakosé¢ zycia / Zakres Liczebnos¢
Autor badania pomiaru Stan zdrowia zmiana jakos¢ o préby
i rok publikacji  ;ako4ci zycia zycia w badaniu
MDR TB w .
trakcie leczenia 051 (0.39;0,73) 1
AT eI EQ-5D MDR TB (lub
TB) po
wyleczeniu lub 0,88 (0,67; 1,00) 32
zakonczeniu
leczenia
Aktywne MDR
B 0,58 b.d.
Resch 2006 b.d. b.d.
Wszystkie inne
stany 0,85 b.d.

Zrédio: opracowanie wlasne

15.2. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia w populacji generalnej

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

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia w populacji generalnej
Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:
populacja: populacja generalna w Polsce;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia w
populacji generalnej, badania w ktérych brano pod uwage jakosé¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.
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Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, przyktadowo badania, w

ktérych dokonano oceny jakosci zycia wynikajgcej z konkretnej choroby,

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

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 18.

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

Zapytanie Liczba trafien
A
oy 71428
I
# — 271304
#3 L I 2087 919
#4 ‘ #1 AND #2 AND #3 87

Data ostatniego wyszukiwania: 17.11.2014r.
Zrodto: opracowanie wiasne

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci

zycia w populacji generalnej w Polsce.

15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (Dt, MD). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
Z udziatem trzeciego analityka (AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnigj

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.
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Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.

Rysunek 4.

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

Publikacje z baz:

Medline: 87
tacznie: 87
A 4 . .
L . Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:
podstawie tytutow

i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 74

Wiaczonych: 87 Niewtasciwa populacja: 10

k Wykluczonych: 84 /
\ 4
Publikacje wigczone do analizy / \

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na

Wiaczonych: 3 podstawie petnych tekstow:

Duplikat: 1

Niewtasciwa populacja: 1

Publikacje wigczone do oceny jakoci Wykluczonych: 2
zycia chorych: K /

Wiaczonych: 1

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [25]
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15.2.4. Publikacje do oceny jakosci zycia w populacji generainej
odnalezione na podstawie przegladu systematycznego

| wigczone do analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 87 publikacii

w formie tytutdow i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow wigczono 3 publikacije.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
jedng publikacje do oceny jakosci zycia w populacji generalnej w Polsce. Publikacjg

odnaleziong w ramach przegladu byt: Golicki 2010 [8].

15.2.5. Metodyka wtaczonych badan do oceny jakosci zycia w
populacji generalnej

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 1 publikacje do oceny jakosci zycia

populacji generalnej w Polsce: Golicki 2010 [8].

W publikacji Golicki 2010 przedstawiono jakos¢ zycia w populacji generalnej w Polsce.
W badaniu uwzgledniono probe reprezentatywng ze wzgledu na wiek i ptec, liczacg 317
oséb. Pomiaru dokonano w okresie od lutego do maja 2008 roku, za pomocg
kwestionariusza EQ-5D zalecanego przez NICE [19].

Tabela 19.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jakos$é zycia chorych

Jakosé zycia /
zmiana jakosé
zycia

Liczebnosé¢ préby
w badaniu

Autor badania i Metody pomiaru ,
. . . T s Wiek
rok publikacji JELCEHFAYAE

18-24 0,941
25-34 0,939
35-44 0,929
45-54 0,900
Golicki 2010 EQ-5D 317
55-64 0,894
Ponad 65 0,798

Zrédto: opracowanie wiasne
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15.3. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granicqg

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

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

15.3.1. Kryteria wilgczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: doro$li chorzy na wielolekooporng gruzlice ptuc (ang. multidrug-resistant
tuberculosis — MDR-TB);

interwencja: bedakilina, dawkowanie:

komparator: podstawowy schemat lekow przeciwgruzliczych, o sktadzie

i dawkowaniu dobieranym indywidualnie dla chorego®:

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

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

° Ze wzgledu na niewielkg liczbe odnalezionych publikacji do analizy wtgczano badania z dowolnym
komparatorem.
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metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.3.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 20.

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

Zapvtanie Wynik w bazie Wynik w bazie Wynik w
Py Embase Cochrane bazie Medline
Ao 1196 078 66 914 813 046
I
I
ng—_— 233 337 3856 214 681
1
ot 448 10 186
I
#3 ‘ #1 AND #2 AND #3 58 0 4

Data wyszukiwania: 17.11.2014
Zrédto: opracowanie wiasne

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do

odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
Z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien CEAR
#1 I 0
#2 . 0
#3 [ 0
#4 [ 0
#5 [ ] 0

Data ostatniego wyszukiwania: 17.11.2014
Zrédto: opracowanie wiasne
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Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem
zdefiniowanego komparatora.

15.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw (MD, DL).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
(AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych Kkryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.3.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 5.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

f Publikacje z baz: \

Medline: 4
Embase: 58
Cochrane: 0

CEAR: 0O

~ J - ~

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane na

podstawie tytutéw Niewtasciwa populacja: 1
i streszozen: Niewfasciwa metodyka: 57
Wiaczonych: 62 Duplikat: 2

Wykluczonych: 60

\_ /

\ 4

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 2

Wtaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granica:

Wiaczonych: 2

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [25]
15.3.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i witaczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 62 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
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w bazie Medline odnaleziono 4 publikacje;
w bazie Embase odnaleziono 58 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono O publikacii;
w bazie CEAR odnaleziono 0 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie
wigczono 2 publikacje w formie abstraktow konferencyjnych, prezentujgcych wyniki innych

analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.
15.3.5. Metodyka innych analiz ekonomicznych

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono dwa abstrakty z koferencji ISPOR™ w
Amsterdamie z listopada 2014 roku: Wolfson 2014a [32] oraz Wolfson 2014b [33]. Jako
uzupetnienie abstraktéw przedstawiono dane z odpowiadajgcych im  posterow
konferencyjnych dostarczonych przez Zamawiajgcego [4]. Nalezy zwrdci¢é uwage, ze postery
sg bardziej aktualne niz abstrakty. Postery pochodzg z konferencji odbywajgcej sie w okresie
od 8.11.2014 do 12.11.2014 podczas gdy abstrakty opublikowano w listopadowym numerze

czasopisma Value in Health, co oznacza, ze musiaty zosta¢ ztozone kilka tygodni wczesniej.

Poster Wolfson 2014a dotyczy analizy kosztow-efektywnosci dotgczenia BED do
standardowego schematu lekéw przeciwgruzliczych w leczeniu MDR w Niemczech,
przeprowadzonej w oparciu o kohortowy model markowa. Populacja uwzgedniona w modelu
liczyta 65 pacjentéw. Efektu zdrowotny oszacowano przy pomocy QALY oraz dodatkowych
lat zycia (LYG"). Analize wykonano w 10 letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu stopy
dyskonta 3%. W analizie stwierdzono, ze koszt terapii zawierajgcej BED jest wyzszy o ok.
228 tys. EUR ale wigze sie z wyzszym wynikiem zdrowotnym (inkrementalne QALY
wynoszgce 67,87 na kohortg, inkrementalne LYG wynoszgce 68,11 na kohorte). Wskaznik
ICER wynidst 3 369 EUR/QALY oraz 3357 EUR/LYG. Ponadto w calych horyzoncie
czasowym BED przyczynita sie do skrocenia czasu hospitalizacji i oszczednosci w zakresie
wydatkéw na hospitalizacje chorych na MDR-TB. W analizie uwzgledniono takze podgrupe
chorych na XDR-TB. Wskazniki ICER dla tej podgrupy przedstawiono ponizej. W ramach

dodatkowej analizy wrazliwosci wyniki poréwnano z progiem optacalnosci NICE wynoszacym

1% ang. International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research — Miedzynatorodowe
Towarzystwo Farmakoekonomiczne
' ang. life-years gained
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20 tys. GBP (25,3 tys. EUR) oraz wykazano ze BED jest terapig optacalng z 82%

prawdopodobieAstwem.

Tabela 22.
Wyniki analizy Wolfson 2014b

Schemat podstawowy

Catkowity zdyskontowany koszt Brak danych Brak danych

Koszt inkrementalny 228 663 EUR

QALY 296,63 QALY 228,75 QALY
367,81 LYG 299,71 LYG
Inkrementalne QALY 67,87 QALY
Inkrementalne LYG 68,11
ICER (w analizie podstawowej) 3369 EUR/QALY 3357 EURILYG
ICER (W podgrupie XDR-TB) 19 218 EUR/QALY 18 367 EUR/ILYG

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Wolfson 2014a [32]

Poster Wolfson 2014b dotyczy analizy kosztéw-efektywno$ci dotgczenia BED do
standardowego schematu lekéw przeciwgruzliczych w leczeniu MDR w Wielkiej Brytanii,
przeprowadzonej w oparciu o kohortowy model markowa. Miarg efektu zdrowotnego, ktérego
wyniki przedstawiono w abstrakcie byto QALY. Analize wykonano w 10 letnim horyzoncie
czasowym przy zatozeniu stopy dyskonta 3,5%. W analizie stwierdzono, ze koszt terapii
zawierajgcej BED jest nizszy (106 487 GBP dla schematu z BED vs 117 922 GBP dla
standardowego schematu) oraz wigze sie z wyzszym wynikiem zdrowotnym (inkrementalne
QALY wynoszgce 1,04 na pacjenta). W zwigzku z czym BED jest terapig dominujgca.
Ponadto w catych horyzoncie czasowym BED przyczynita sie do skrécenia czasu

hospitalizacji i oszczednoéci w zakresie wydatkéw na hospitalizacje chorych na MDR-TB.
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Tabela 23.

Wyniki analizy Wolfson 2014b

BED emat podstawo
106 487 GBP 117 922 GBP
11 434 GBP
5,16 QALY 4,01 QALY
1,14 QALY
Dominujgcy (-10 008,75 GBP/QALY)

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Wolfson 2014b [33]

15.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, S$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Sirturo® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejacych grup
limitowych [23]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg bedakiliny moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Sirturo® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
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15.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 24.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktdrych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania d
n
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.3.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku n/d, nie ma szerszej populacji
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we w ktorej mogtaby by¢ stosowana
whniosku nie zostaty opublikowane) whnioskowana interwencja

4, Zestawienie oszacowan Kkosztow i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej

. e TAK, rozdziat 9.2.
we wniosku, z wyszczegolnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z

technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych TAK, rozdziat 9.1

technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,

wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy TAK. rozdziat 11

ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

0 jako$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest

réwny wysokosci progu optacalnosci

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

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy

technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica pomigedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3

Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

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

mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

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

refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktére;j
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od

zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz

przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.4.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych

kalkulacji

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
11.2. przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego 2z powigzan TAK
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej
technologii
12. Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu
0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
preegia y yezny P y y TAK, rozdziat 8.3.3.
uzytecznosci standéw zdrowia, witasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby
13. Analiza wrazliwo$ci zawiera: n/d
13.1. | okre$lenie zakreséw zmienno$ci warto$ci wykorzystanych do
) TAK, rozdziat 10.
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.
13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 10.
13.3. | oszacowania, o ktorych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmienno$ci, TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach: n/d
14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK
Swiadczen ze $rodkéw publicznych
14.2. | z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania  Swiadczen ze  Srodkdw  publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy
15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia n/d
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w TAK
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy
17. Oszacowania analizy przeprowadzono 2z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem TAK

przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ
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Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

w sprawie minimalnych wymagan

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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