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INDEKS AKRONIMOW | SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Cost-Effectiveness Analysis;
CEA . . i
Analiza kosztéw-efektywnosci
CEAR ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;
Rejestr analiz kosztéw-efektywnosci
ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
CFTR .
btonowy regulator przewodnictwa
ang. Confidence Interval;
Cl . .
Przedziat ufnosci
CUA ang. Cost-Utility Analysis;
Analiza kosztéw-uzytecznosci
ang. forced expiratory volume in 1 second;
FEV1 . Y .
Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
W niniejszym opracowaniu skrét stosowany do oznaczenia FEV1% predicted, tj.
wystandaryzowanego wskaznika Tiffeneau (stosunku FEV1 do pojemnosci
FEV1% LT . . . L . -
zyciowej) — ilorazu wskaznika Tiffeneau u danego pacjenta i sredniej wartosci
wskaznika w populacji oséb w takim samym wieku, pici i budowie ciata
HR ang. Hazard Ratio;
Wzgledny hazard
ang. /ncremental cost-effectiveness ratio;
ICER . . ; A -
ITinkrementalny wspotczynnik kosztdw-efektywnosci
ang. /ncremental cost-utility ratio;
ICUR . : . . ;.
Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci
ang. /ncremental net monetary benefit,
INMB x
Inkrementalna korzyS¢ monetarna netto
ang. /ncidence Rate Ratio;
IRR . . _— . .
Wzgledny wspdtczynnik wystgpienia danego zdarzenia w grupie
ang. lower confidence interval;
LCI . - -
Dolna granica przedziatu ufnosci
Ly ang. .L/fej Years,
Lata zycia
LYG ang. Life Years Gained;
Dodatkowe lata zycia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Angielska agencja oceny technologii medycznej
. . Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
Perspektywa ptatnika publicznego | , . ; . A ) -
BERt7aslD P 9 Swiadczen medycznych ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
Perspektywa pfatnika publicznego i $wiadczeniobiort erspektywa ptatnika za
Perspektywa wspoélna . P ty. P P 9 o (perspektywa p
Swiadczenia medyczne)
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
ang. Quality-Adjusted Life Years,
QALY N o . )
Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu




Indeks akronimdw i skrotéw wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

QALYG ang. Quality-Adjusted Life Years Gained;
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu
RR ang. Risk Ratio;
Wzgledne ryzyko; iloraz ryzyka zdarzenia w grupach
ucl ang. upper confidence interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
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KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng realizacji programu lekowego uwzgledniajgcego podawanie produktu leczniczego
Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy wérdd pacjentow w wieku 6 lat i starszych z mutacjg G551D lub innymi mutacjami
bramkujgcymi genu CFTR w warunkach polskich. Wnioskowang technologie poréwnano z opcjonalng technologig

refundowang uwzgledniajaca standardowg opieke pacjentéw z analizowanej populacji.

[¢]

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu Kalydeco® z
standardowg opiekg w ramach proponowanego programu lekowego w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z
analizowane]j populacji jest: bardziej skuteczne i drozsze w odniesieniu do standardowej terapii niezaleznie od przyjetej
perspektywy ekonomicznej Ustalono, ze dodanie produktu leczniczego Kalydeco® do standardowej terapii pacjentow z
mukowiscydozg w wieku 6 lat i starszych, z mutacja bramkujgcg genu CFTR spowodowato wydtuzenie oczekiwanej
mediany przezycia pacjenta z analizowanej populacji o 11 lat i wigzato sie z uzyskaniem dodatkowo 4,5 zdyskontowanych
lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY; okreslony w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci 95% przedziat ufnosci:

[N
©
|
~

~

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie

zaobserwowano istotnych zmian wnioskowania w przypadku realizacji scenariuszy analizy wrazliwosci.

I 2o, i 5orio brak spelniena yteriow

utylitarnych zasadnosci ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych (przekroczenie
progu optacalnosci), przedstawione informacje pozwolity uzasadni¢ cene wnioskowanej technologii w ramach podejécia

egalitarnego

Do ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej zaliczono przede wszystkim ograniczenia zwigzane z dostepnoscig
dowoddw naukowych potwierdzajgcych dtugookresowg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii (por. rozdziaty: 2.5., 3.5. i
3.6.1.) oraz brak szczegétowych informacji na temat zuzycia zasobéw medycznych wérdd pacjentéw z analizowanej
populacji w warunkach polskich umozliwiajacych uwzglednienie petnego wplywu wnioskowanej technologii na koszty

standardowej opieki.




Streszczenie

STRESZCZENIE

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ), z
perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) i z perspektywy spotecznej finansowania ze srodkoéw publicznych produktu
Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy wéréd pacjentéw w wieku co 6 lat i starszych, z mutacjg G551D lub inng
mutacjg bramkujaca genu CFTR.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekow refundowanych stosowanych w

programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego produktu w ramach proponowanego programu lekowego.

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny technologii

medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik

— osobno punkt korcowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy niniejszej analizy) [1] niniejszej

analizy przedstawia sie nastepujaco:

. populacje stanowig pacjenci z mukowiscydozg, w wieku > 6 lat, z mutacjg G551D lub inng mutacjg bramkujaca genu
CFTR (zgodnie ze statusem rejestracyjnym Europejskiej Agencji Lekdw) i ktdrzy spetniajg pozostate kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego (P),

. wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w skojarzeniu ze standardowa
opieka pacjentow z analizowanej populacji (1),

. do opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie standardowej opieki pacjentéw z analizowanej populacji (C),

. majgc na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu uwzgledniono efekty
zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano efektywnos$¢ eksperymentalng, okreslong w ramach
randomizowanych badan klinicznych uwzgledniajgcych podawanie iwakaftoru pacjentom z mutacjg G551D i ktdre zostaty
potwierdzone przez doniesienia z praktyki klinicznej oraz wyniki randomizowanego badania klinicznego uwzgledniajacego
pozostate mutacje bramkujace genu CFTR); uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe badania klinicznego: zmiana
FEV1% (u pacjentdw w wieku > 6 lat), zmiana wystandaryzowanego wspodtczynnika wagi do wieku pacjentow (u
pacjentéw w wieku > 6 lat) i zmiane czestotliwosci wystepowania zaostrzen objawdéw z ukladu oddechowego (tzw.
zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej; tylko u pacjentéw w wieku > 12 lat) (O),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: mediany dalszego trwania zycia pacjentéw z
analizowanej populacji, oczekiwanego wieku pacjenta w ktérym nastgpi zgon, zdyskontowanych lat zycia,
zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-efektywnosci
(ICER; ang. Incremental cost-effectiveness ratio),inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR; ang.
Incremental cost-utility ratio) oraz ceny zbytu netto ocenianego produktu, o ktérej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

W ramach analizy ekonomicznej zestawiono rowniez dostepne informacje na temat produktow leczniczych refundowanych w
chorobach dziedzicznych i wycelowanych w bezposrednie skutki defektu genetycznego — uzasadniono cene wnioskowanej
technologii lekowej w ramach podejscia egalitarnego.
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Firma Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Kalydeco® w leczeniu
pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku > 6 lat i z potwierdzong obecno$cig mutacji bramkujgcej na co najmniej jednym allelu

genu CFTR. Proponowany sposéb refundacji obejmuje utworzenie i realizacje programu lekowego.

W opracowaniu rozwazano obecno$¢ nastepujacych mutacji bramkujacych na co najmniej jednym allelu genu CFTR: G551D,
G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D (aktualnie zarejestrowane wskazanie [127], [150]; listopad
2014 roku).

Zatozono, ze produkt leczniczy Kalydeco® w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w

ramach nowej grupy limitowej (brak spetnienia warunkow, o ktdrych mowa w art. 15 ust. 2. Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
[30D).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych) oraz ptatnika
za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy).
Dodatkowo uwzgledniono perspektywe spoteczng (absenteizm wsrdd pracujacych dorostych; opieka nieformalna dzieci do 18
roku zycia [wptyw chorego dziecka na aktywno$¢ zawodowa opiekuna]; trwata niezdolno$¢ do pracy dorostych pacjentow [renta
z powodu mukowiscydozy]; przedwczesne zgony [obnizone przezycie w odniesieniu do oséb z populacji generalnej Polski]) i

przy uwzglednieniu wytacznie utraconych dochodéw w sektorze finanséw publicznych.

W celu identyfikacji zasobow zuzywanych w trakcie leczenia pacjentéw z analizowanej populacji wykorzystano informacje:
uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsérdd 2 ekspertéw klinicznych z Polski (por. rozdziat
12.1.3.)., wyniki wywiadu kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 100 dorostych pacjentow z mukowiscydoza (badanie
przeprowadzone przez Fundacje MATIO; por. rozdziat 12.1.2.) i wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd 100
opiekundéw pacjentéw w wieku ponizej 18 lat [95], [96].

W ramach walidacji uwzgledniono réwniez informacje dotyczace bezposrednich kosztow leczenia mukowiscydozy w Polsce
opublikowane przez Stelmach i wsp., 2004 [99].

Zidentyfikowano koszty roznigce, nalezace do kosztdw bezposrednich medycznych, bezposrednich niemedycznych i posrednich

istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego, swiadczeniobiorcy i/albo spoteczne;j.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono réznice w efektach zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji.
Dostepne Zrodta wskazujg, ze stosowanie pordwnywanych interwencji moze przetozy¢ sie na istotne rdznice w dtugosci trwania
zycia i dlugosci trwania zycia skorygowanego o jako$¢ (por. informacje przedstawione w rozdziatach: 2.5.). Uwzglednione w
opracowaniu stany kliniczne i charakterystyki (zaostrzenia choroby, obnizenie wartosci FEV1% w czasie) potencjalnie maja

istotny wptyw na jako$¢ zycia pacjentdw z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.6.2.).

W oparciu o dostepne informacje horyzont czasowy zostat ustalony na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajace okresli¢ dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty
poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia
pacjenta z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.3.). W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez

Zamawiajgcego. Model zostat przystosowany do warunkéw polskich oraz zaktualizowany w oparciu o: nowe dowody kliniczne




Streszczenie

dotyczace skutecznosci wnioskowanej technologii, dane dotyczace jakosci zycia i informacje dotyczace struktury modelu — w
opracowaniu odniesiono sie do wszystkich ograniczen zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego opublikowanych

analiz ekonomicznych (por. informacje przedstawione w rozdziatach: 3.5. i 6.2.).

Zestawiono koszty i konsekwencje oraz przeprowadzono analize inkrementalng: analize kosztéw-efektywnosci oraz analize
kosztoéw-uzytecznosci. Prog optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonno$¢ do
zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 119 577 PLN (por. rozdziat 12.2.).
Przedstawiono réwniez oszacowanie cen zbytu netto, przy ktdrych inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ w odniesieniu do opcjonalnej technologii jest rowny 119 577 PLN (zgodnie z § 5 ust 2 pkt. 4

Rozporzadzenia [3]).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowa, wartosci skrajnych analize
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach ,deterministycznej” analizy wrazliwosci testowano réwniez
alternatywne zrodfa informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektdw modelowania. W ramach analizy wrazliwosci
zakres zmiennosSci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum
— maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okre$lenie 95% CI. W ramach probabilistycznej analizy

wrazliwosci uwzgledniono zmienno$¢ wszystkich parametrow niepewnych.

Majac na uwadze charakter wnioskowanej technologii (lek sierocy stosowany w chorobie rzadkiej; brak alternatywy dla
wnioskowanej technologii) w opracowaniu zestawiono réwniez dostepne informacjie na temat produktéw leczniczych
refundowanych w chorobach dziedzicznych i wycelowanych w bezposrednie skutki defektu genetycznego — uzasadniono cene
whnioskowanej technologii lekowej w ramach podejscia egalitarnego, przy uwzglednieniu nastepujacych parametréw: wartos¢
inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci, liczby pacjentéw predysponowanych do leczenia danym produktem w

Polsce i rocznego, maksymalnego kosztu stosowania danego produktu u jednego pacjenta w warunkach polskich.

Zidentyfikowano sze$¢ lekéw spetniajgcych powyzsze kryteria: Myozyme® (alglucosidase alfa), Elaprase® (idursulfase),
Naglazyme® (galsulfase), Cerezyme® (imiglucerase), Aldurazyme® (laronidase), Vpriv® (velaglucerase alfa).

Wszystkie uwzglednione w opracowaniu technologie sg enzymatycznymi terapiami zastepczymi i podobnie jak iwakaftor
redukujg bezposrednie skutki mutacji genetycznej bedacej przyczyng choroby pacjenta (uwzglednione produkty zastepujg biatko
spetniajace role enzymu inaktywowanego w wyniku mutacji genetycznej; iwakaftor przywraca funkcjonalno$¢ biatka

spetniajacego role transportera btonowego inaktywowanego w wyniku mutacji genetycznej).

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz

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

W ramach analizy podstawowej wykazano, ze dodanie produktu leczniczego Kalydeco® do standardowej terapii pacjentow z
mukowiscydozg w wieku 6 lat i starszych, z mutacja bramkujaca genu CFTR spowodowato wydtuzenie oczekiwanej mediany
przezycia pacjenta z analizowanej populacji o 11,07 lat (okreslony w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci 95% przedziat
ufnodci: 6,85 — 18,13) i wigzato sie z uzyskaniem dodatkowo 4,576 zdyskontowanych lat Zzycia (95%CI: 3,212 — 6,228) i 4,531
zdyskontowanych lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ (QALY; 95%CI: 1,860 — 7,950).

W ramach analizy kosztéw ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu proponowanych warunkéw

finansowania wigze sie z: wyzszymi kosztami bezposrednimi medycznymi i niemedycznymi wynikajgcymi z przedtuzenia okresu




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspoéinej i z perspektywy

spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w H.

ramach programu lekowego w warunkach polskich

generowania kosztéw standardowej opieki pacjentéw z analizowanej populacji (przedtuzenia zycia) oraz kosztu iwakaftoru,
nizszym kosztem utraconej produktywnosci wérdd pacjentéw z analizowanej populacji, ale wyzszym kosztem catkowitym
niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy ekonomicznej, w odniesieniu do stosowania opcjonalnej technologii refundowanej

(standardowa terapia bez dodatku iwakaftoru) i w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji stosowanie

produktu Kalydeco® w ramach opieki pacjenta z mukowiscydoza, przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekéw

refundowanych stosowanych w programach lekowych,

Wyniki analizy podstawowej wykazaty, iz stosowanie produktu Kalydeco® w skojarzeniu ze standardowa opiekg pacjentéw z
analizowanej populacji, przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach
lekowych (realizacji proponowanego programu lekowego) i w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji
jest bardziej skuteczne, ale drozsze niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy ekonomicznej w odniesieniu do stosowania samej
standardowej opieki.

Warto$¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspdinej i z
perspektywy spotecznej kilkunastokrotnie przekroczyta prég optacalnosci przyjety na poziomie 119 577 PLN. Niemniej jednak
wykazano, Ze jest to zjawiskiem powszechnym wsrdd aktualnie refundowanych technologii lekowych stosowanych w leczeniu

bezposrednich skutkéw defektdw genetycznych wsrdd pacjentéw z chorobami rzadkimi.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie zaobserwowano

zmian wnioskowania w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano, ze najwyzszy wplyw na wysoko$¢ inkrementalnych wspotczynnikow
kosztow-uzytecznosci majg: wspdtczynniki kierunkowe réwnania korelujgcego FEV1% z jakoscig zycia pacjenta z analizowanej
populacji (zmiana ICUR w zakresie od -31% do +78% wartosci obserwowanych w ramach analizy podstawowej); stopa
dyskontowa dla efektow (zmiana ICUR w zakresie od -57% do +349%); stopa dyskontowa dla kosztéw (zmiana ICUR w zakresie
od -21% do +40%); roczna zmiana FEV1% w grupie badanej (zmiana ICUR w zakresie od -25% do +39%); stopien redukgji
kosztu iwakaftoru po wygasnieciu okresu wytgcznosci rynkowej (wzrost ICUR o 48% w przypadku uwzglednienia minimalnej
redukcji wynikajacej z ustawowy o refundacji lekéw [30]); roczna zmiana FEV1% w grupie kontrolnej (zmiana ICUR w zakresie
od -9% do +12%).

Realizacja zdefiniowanych scenariuszy wielokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczacych wysokosci stdép dyskontowych
generowata zmiany wartosci inkrementalnych wspotczynnikdéw kosztéw-uzytecznosci w zakresie od -57% do +34% wartosci

obserwowanych w ramach analizy podstawowej; skrajne scenariusze ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych (zmiana FEV1% w
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grupie badanej i grupie kontrolnej) generowaty zmiany wartosci inkrementalnych wspdtczynnikow kosztoéw-uzytecznosci w
zakresie od -37% do +65% wartosci obserwowanych w ramach analizy podstawowe;j.

Opcjonalne zestawy danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji generowaty zmiany wartoSci
inkrementalnych wspotczynnikdw kosztow-uzytecznoéci w zakresie od +4% do +18% wartosci obserwowanych w ramach

analizy podstawowej.

Uwzglednienie opcjonalnych modeli korelujgcych charakterystyki pacjentow z przezyciem catkowitym (modeli konwertujgcych
dodatkowy efekt iwakaftoru wykazany w ramach badan klinicznych na wyniki uzytecznoéci — prawdopodobienstwo zgonu; w
analizie wrazliwosci uwzgledniono wyniki badania [70]) obnizato inkrementalne wspotczynniki kosztdw-uzytecznosci o 6 — 10%

w odniesieniu do wartosci obserwowanych w ramach analizy podstawowej.

Zmiana pozostatych parametrow niepewnych modelu i realizacja pozostatych scenariuszy wielokierunkowej analizy wrazliwosci
generowata zmiane wartosci inkrementalnego wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci nieprzekraczajgcg +6% wartosci okreslonej

w ramach analizy podstawowej.

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity wysokg stabilnos¢ wnioskowania z analizy
podstawowej. Wykazano, ze przy progu optacalnosci wynoszacym 119 577 PLN stosowania wnioskowanej technologii nie jest

kosztowo-uzyteczne z prawdopodobiefstwem wynoszacym 100%.

Zestawienie rocznych kosztéw terapii, liczby pacjentdw oraz wartosci inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztéw-uzytecznosci dla
technologii lekowych aktualnie refundowanych w Polsce w leczeniu bezposrednich skutkow defektow genetycznych wsrdd
pacjentéw z chorobami rzadkimi pozwolito wykazaé, ze wnioskowana technologia: z duzym prawdopodobienstwem jest tansza
od obecnie refundowanych lekdw sierocych; cechuje sie nizszym inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztéw-uzytecznosci co
obecnie refundowane w Polsce leki sieroce oraz cechuje sie korzystniejszym od refundowanych lekdw sierocych stosunkiem

maksymalnego rocznego kosztu stosowania u jednego pacjenta do liczby pacjentéw z populacji docelowej.

Zwrocono uwage, iz podobnie jak w przypadku wnioskowanej technologii wszystkie uwzglednione w opracowaniu leki sieroce
nie posiadajg bezposrednich dowoddw naukowych potwierdzajgcych wplyw na przezycie catkowite [104]. Dostepnych jest
jednak wiele Zrodet potwierdzajgcych wplyw predykcyjny na przezycie catkowite punktéw koncowych badan klinicznych dla
iwakaftoru (por. rozdziat 2.5.).

W odréznieniu od pozostatych lekéw, Kalydeco® posiada dowody naukowe potwierdzajace jego wptyw na jako$¢ zycia mierzong
kwestionariuszem EQ-5D [41], [104], [128].

Ustalono, iz pomimo braku spetnienia kryteriéw utylitarnych zasadnosci ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii ze
srodkéw publicznych (przekroczenie progu optacalnosci), przedstawione informacje pozwolity uzasadni¢ cene wnioskowanej

technologii w ramach podejscia egalitarnego.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspoéinej i z perspektywy

spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w |~ H

ramach programu lekowego w warunkach polskich

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ), perspektywy wspdinej (NFZ i Swiadczeniobiorcy) i perspektywy spotecznej
finansowania ze $rodkdw publicznych, w ramach programu lekowego, produktu Kalydeco® (iwakaftor)
w leczeniu mukowiscydozy wsérdd pacjentéw w wieku co 6 lat i starszych, z mutacjg G551D lub inng

mutacjg bramkujacg genu CFTR.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu Ilekéw
refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego

produktu w ramach programu lekowego.

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych 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 kofncowy niniejszej analizy) [1] niniejszej analizy przedstawia sie
nastepujgco:

e populacje stanowig pacjenci z mukowiscydoza, w wieku = 6 lat, z mutacjag G551D Ilub inna
mutacjg bramkujacg genu CFTR (zgodnie ze statusem rejestracyjnym Europejskiej Agencji Lekow)
i ktorzy spetniajg pozostate kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w
skojarzeniu ze standardowg opiekg pacjentéw z analizowanej populacji (1),

e do opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie standardowej opieki pacjentéw z
analizowanej populacji (C),

e majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu
uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano
efektywno$¢ eksperymentalng, okreSlong w ramach randomizowanych badan klinicznych
uwzgledniajgcych podawanie iwakaftoru pacjentom z mutacja G551D i ktore zostaty
potwierdzone przez doniesienia z praktyki klinicznej oraz wyniki randomizowanego badania
klinicznego uwzgledniajgcego pozostate mutacje bramkujgce genu CFTR); uwzgledniono

nastepujgce punkty koncowe badania klinicznego: zmiana FEV1% (u pacjentow w wieku > 6 lat),
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2. Problem decyzyjny c
2.1. Sposéb finansowania H

zmiana wystandaryzowanego wspotczynnika wagi do wieku pacjentow (u pacjentéw w wieku = 6
lat) i zmiane czestotliwos$ci wystepowania zaostrzen objawow z uktadu oddechowego (tzw.
zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej; tylko u pacjentow w wieku > 12 lat) (0),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: mediany dalszego trwania
zycia pacjentéw z analizowanej populacji, oczekiwanego wieku pacjenta w ktérym nastagpi zgon,
zdyskontowanych lat zycia, zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-
Adjusted Life Years; QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych skfadowych
kosztu catkowitego, inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw-efektywnosci  (ICER; ang.
Incremental cost-effectiveness ratio),inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR;
ang. /ncremental cost-utility ratio) oraz ceny zbytu netto ocenianego produktu, o ktérej mowa w

§ 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy
ekonomicznej dla podjecia decyzji o wpisaniu wnioskowanej technologii do Katalogu lekow
refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego

produktu w ramach proponowanego programu lekowego.

W ramach analizy ekonomicznej zestawiono réwniez dostepne informacje na temat produktow
leczniczych refundowanych w chorobach dziedzicznych i wycelowanych w bezposrednie skutki defektu

genetycznego — uzasadniono cene wnioskowanej technologii lekowej w ramach podejscia egalitarnego.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Kalydeco® w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg, w wieku > 6 lat i z potwierdzong obecnoscia
mutacji bramkujgcej na co najmniej jednym allelu genu CFTR.

Proponowany sposéb refundacji obejmuje utworzenie i realizacje programu lekowego.

W opracowaniu rozwazano obecno$¢ nastepujacych mutacji bramkujacych na co najmniej jednym
allelu genu CFTR: G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D

(aktualnie zarejestrowane wskazanie [127], [150]; sierpien 2014 roku).

Zatozono, Ze produkt leczniczy Kalydeco® w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany
ze $rodkéw publicznych w ramach nowej grupy limitowej (brak spetnienia warunkéw, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30]).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspoéinej i z perspektywy

spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w

ramach programu lekowego w warunkach polskich

Za finansowaniem w ramach nowej grupy limitowej przemawia fakt, ze produkt Kalydeco® nie ma

alternatywy w analizowanym wskazaniu [40].

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej

aspektéw zamieszczono w Analizie wplywu na system ochrony zdrowia [160].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

2.2.1. CHARAKTER OCENIANEJ INTERWENCJI

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w ramach
proponowanego programu lekowego, w skojarzeniu ze standardowg opieka pacjentéw z analizowanej

populacji.

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2.2. DAWKOWANIE OCENIANEJ INTERWENCJI

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie iwakaftoru zgodne z: zarejestrowanymi wskazaniami do
stosowania wnioskowanej technologii [127], opisem proponowanego programu lekowego (por.
informacje przedstawione w rozdziale 2.4.) oraz zgodne z warunkami badan klinicznych, ktérych

wyniki stanowig dowdd na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu [41].

Zgodnie z projektem programu lekowego dawkowanie wnioskowanej technologii powinno

uwzgledniac:

e zalecang dzienng dawke iwakaftoru wynoszacg 150 mg co 12 godzin (catkowita dawka dobowa 300
mg);

e redukcje dawki do 150 mg dwa razy w tygodniu w przypadku koniecznosci stosowania iwakaftoru w
skojarzeniu z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A (np. ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol,
worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna);

e redukcje dawki 150 mg raz na dobe w przypadku skojarzonego podawania z umiarkowanie silnymi
inhibitorami CYP3A (np. flukonazol, erytromycyna);

e redukcje dawki do 150 mg raz na dobe u pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (Child-
Pugh B);
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e redukcje dawki do 150 mg co drugi dzien u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(Child-Pugh C).

Majac na uwadze brak informacji na temat charakterystyki polskich pacjentdéw spetniajgcych kryteria

wigczenia do proponowanego programu, w opracowaniu uwzgledniono oczekiwane zuzycie iwakaftoru

okreslone na podstawie:

e wspotczynnika adherencji do zalecanego dawkowania okreslonego w ramach badan klinicznych;

e okreSlonego w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod ekspertow
klinicznych z Polski (por. rozdziat 12.1.3.) prawdopodobienstwa zdarzen, ze pacjent z
analizowanej populacji bedzie stale (niewydolno$¢ watroby) lub okresowo (stosowanie inhibitorow

izoenzymu CYP3A) wymagat redukcji dziennej dawki iwakaftoru.

Catkowita zalecana dawka iwakaftoru wynosi 109 575 mg w roku (liczba dni w statystycznym roku, tj.

365,25, pomnozona przez dawke dobowg 300 mg/d).

Wspotczynnik adherencji (odsetek przyjetych dawek w odniesieniu do zalecanej liczby dawek przez
lekarza prowadzacego terapie iwakaftorem) zostat okreSlony na poziomie 91%, zgodnie z
informacjami przedstawionymi w odnalezionych analizach ekonomicznych (uwzgledniono wyniki
badania STRIVE) [52]-[55], [58]-[63].

Uwzgledniona wartos¢ zostata potwierdzona w ramach badania obserwacyjnego przeprowadzonego w
warunkach brytyjskich (dane z praktyki klinicznej) — wsrdd 17 obserwowanych pacjentéw, 14
pacjentow cechowata 100% adherencja, a 3 pacjentow przyjmowato tylko 45,4% z zalecanych dawek.

Wypadkowy wspdtczynnik adherencji wérdd ww. pacjentéw wynidst 90,4% [115].

Po uwzglednieniu wspdtczynnika adherencji zaobserwowano spadek zuzycia iwakaftoru do poziomu

99 713,25 mg w statystycznym roku (iloczyn 109 575 mg/rok i 91%).

Na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych ustalono prawdopodobienstwo zdarzen,
ze pacjent z analizowanej populacji bedzie stale (niewydolnos¢ watroby) lub okresowo (stosowanie

inhibitorow izoenzymu CYP3A) wymagat redukcji dziennej dawki iwakaftoru (por. tabela ponizej).

Tabela 1. Wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd ekspertéw klinicznych w zakresie

prawdopodobienstwa koniecznosci statej lub okresowej redukcji dziennej dawki iwakaftoru.

Prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie miat o o o
niewydolno$¢ watroby stopnia B (Child-Pugh) 3,0% 0,4% 8,0%
Prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie miat o o o
niewydolnos$¢ watroby stopnia C (Child-Pugh) 1.5% 0.7% 2,6%
Prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie wymagat 15,5% 0,2% 53,1%
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stosowania silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A

Prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie wymagat
stosowania umiarkowanie silnych inhibitoréw 17,5% 1,4% 47,9%
izoenzymu CYP3A

Na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych ustalono takze, ze pacjent wymagajacy
zastosowania inhibitoréw izoenzymu CYP3A, stosuje je Srednio przez 56,66 dni w roku (95% CI: 10,23
—142,01).

Przy uwzglednieniu ww. informacji ustalono, ze standardowy pacjent zuzyje 93 687,48 mg iwakaftoru
w roku (11,1533 opakowan produktu leczniczego Kalydeco® zawierajgcego 56 tabletek po 150 mg
substancji czynnej).

Tym samym w opracowaniu uwzgledniono zuzycie iwakaftoru odpowiadajgce 85,5% petnego zuzycia

wynikajacego z dawkowania 300 mg na dobe przez caty rok.

Zakres zmiennos$ci wszystkich ww. parametréw uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci; szczegdty
dotyczace estymacji ww. parametréw przedstawiono w czeSci H arkusza ,/nput variables” modelu

decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.

2.2.3. DEUGOSC STOSOWANIA OCENIANEJ INTERWENCII

W analizie zatozono stosowanie iwakaftoru do zgonu lub braku odpowiedzi na leczenie, zgodnie z

proponowanymi warunkami programu lekowego (por. informacje przedstawione w rozdziale 2.4.).

Na podstawie dostepnych danych klinicznych [41], ustalono, ze:

e zaniedbywalne jest ryzyko zaprzestania stosowania iwakaftoru z powodu dziataii niepozadanych
lub rezygnacji pacjenta z innych powodéw: tylko jeden ze 109 (0,9%) pacjentdw z mutacjg
G551D wigczonych do grupy badanej badan klinicznych dla iwakaftoru zrezygnowat z udziatu z
powodu dziatan niepozadanych; tacznie 7 z 109 (6,4%) pacjentéw z mutacjg G551D zostato
wykluczonych z ww. badan klinicznych — na podstawie danych przedstawionych w tabeli 8. i
tabeli 9. opracowania [52]; zaden pacjent wigczony do badania KONNECTION nie zrezygnowat z
leczenia z powodu dziatan niepozadanych [41],

e z wysokim prawdopodobienstwem kazdy pacjent wigczony do badan klinicznych dla iwakaftoru
bedzie zakwalifikowany, jako odpowiadajgcy na leczenie zgodnie z proponowanymi warunkami
programu lekowego, jednak brakuje szczegétowych informacji pozwalajgcych potwierdzi¢ odsetek
pacjentow odpowiadajgcych zgodnie z kryteriami przedstawionymi w ramach proponowanego

programu (por. tabela ponizej).
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2.3. Opcjonalne technologie

Tabela 2. Ocena stopnia spelnienia proponowanych kryteriow odpowiedzi na leczenie wsréd pacjentow
wiaczonych do grupy badanej randomizowanych badan klinicznych dla iwakaftoru [52], [128], [129] (szczegoly
w [41]).

G551D; FEV1%>40%; 6-11 | G551D; FEV1%>40%; >11 Inne mutacje bramkujace;

Populacja lat lat FEV1%340%; 26 lat
Okres obserwacji 48 tygodni 48 tygodni 8 tygodni
Spadek stezenia jonow
chlorkowych w pocie ponizej Brak danych Brak danych Brak danych
60 mmol/I
Spadek stezenia jonow
chlorkowych o co najmniej Brak danych Brak danych Brak danych

30% w odniesieniu do stanu
przed leczeniem

Inne punkty koncowe

dotyczace poziomu jonéw Brak danvch Blisko 100% z redukcja, o 82% z redukcja, o co
ace p jor 4 co najmniej 20 mol/I najmniej 20 mol/I
chlorkowych w pocie
Absolutne zwiekszenie
L . s
wartosci FEV1% o co 62% (16/26): post-hoc 73% (61/83): post-hoc 47% (18/37); post-hoc

najmniej 5% w odniesieniu
do stanu przed leczeniem

W opracowaniu zatozono, ze wszyscy pacjenci wigczeni do modelu beda zaklasyfikowani jako
odpowiadajacy i nie bedg przerywac stosowania iwakaftoru.

Jest to konserwatywne zatozenie w przypadku nizszego odsetka pacjentéw z odpowiedzig na
zastosowane leczenie w praktyce, poniewaz uwzgledniono skuteczno$¢ wnioskowanej technologii
okreslong wsrod wszystkich pacjentéw witgczonych do badan klinicznych (por. rozdziat 3.6.1.), a w
sytuacji braku odpowiedzi u czesci z tych pacjentdw i ich wykluczeniu obserwowano by wyzszag
skuteczno$¢ iwakaftoru i tym samym bardziej korzystne wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (nizszy
koszt leku przy wiekszym efekcie zdrowotnym).

Niemniej jednak przy braku wiarygodnych danych dotyczacych spetnienia proponowanych kryteriow
odpowiedzi przez pacjentdw wigczonych do badan klinicznych, nie ma mozliwosci odmiennego

podejscie analitycznego niz zaproponowano powyzej.

Przy uwzglednieniu ww. informacji w ramach modelowania uwzgledniono zaprzestanie stosowania

iwakaftoru wytgcznie w sytuacji wystapienia zgonu.

2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej jako schemat alternatywny uwzgledniono standardowa

opieke pacjentéw z mukowiscydoza, bez podawania iwakaftoru.
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ramach programu lekowego w warunkach polskich 3

Standardowg opieke zdefiniowano jako wszelkie dostepne pacjentowi z mukowiscydozg w chwili
obecnej w Polsce postepowanie uwzgledniajgce: farmakoterapie, suplementacje diety, fizjoterapie,
rehabilitacje i itp.

Wybér komparatora uzasadniono:

e dostepnoscia dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos$¢ wnioskowanej technologii (w
ramach przegladu systematycznego [41] odnaleziono randomizowane badania kliniczne wysokiej
jakosci bezposrednio porownujgce stosowania iwakaftoru w skojarzeniu ze standardowa opiekg w
odniesieniu do stosowania placebo ze standardowg opiek3),

e brakiem alternatywy terapeutycznej dla wnioskowanej technologii [40].

Szczegoty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktory pokrywa sie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Kalydeco®
[127].

Zarejestrowane w chwili obecnej wskazanie do stosowania ocenianego leku obejmuje: ,leczenie
mukowiscydozy u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, z mutacjg G551D, G178R, S549N, S549R,
G5518, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D genu CFTR” [127], [150].

W ramach proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego populacja docelowa bedzie
obejmowata pacjentow z mukowiscydozg w wieku > 6 lat i z potwierdzong obecnoscig mutacji
bramkujacej genu CFTR, zgodnie ze statusem rejestracyjnym wnioskowanej technologii lekowej w Unii

Europejskiej.

Zakres proponowanego programu lekowego zostat przedstawiony w tabeli ponizej.
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2.4. Charakterystyka populacji docelowej

Tabela 3. Zakres proponowanego programu lekowego.

Kryteria kwalifikacji

Potwierdzona diagnoza mukowiscydozy

Wiek > 6 lat

Potwierdzona obecno$¢ mutacji bramkujgcych na przynajmniej jednym allelu genu CF7R, zgodnie z zarejestrowanymi przez EMA
wskazaniami do stosowania Kalydeco®

Stan kliniczny umozliwiajacy potykanie tabletek

Kryteria wylaczenia

Przeszczep narzadu lub przeszczep hematologiczny

Ropien ptuca stwierdzony w badaniu RTG Klatki piersiowej

Cigza, planowanie cigzy, karmienie piersig

Konieczno$¢ stosowania silnych induktoréw izoenzymu CYP3A (np. ryfampicyny, ryfabutyna, fenobarbital, karbamazepina, fenytoina,
preparaty zawierajgce wyciag z dziurawca zwyczajnego)

Aktywnosc¢ AIAT lub AspAT wieksza niz 5-krotnos¢ gdrnej granicy normy

Nadwrazliwos¢ na iwakaftor lub jakiekolwiek substancje pomocnicze

Dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy lub zespdt ztlego wchtaniania glukozy i galaktozy

Brak odpowiedzi na leczenie, po sprawdzeniu i wyeliminowaniu wszystkich czynnikéw mogacych negatywnie wptywaé na wynik
leczenia: niezadowalajace stosowanie sie pacjenta do zalecen, jednoczesnego przyjmowania substancji zaktocajacej efekt terapeutyczny
ivakaftoru (induktory CYP3A), niewtasciwej diety (gorzkie pomarancze, grejpfruty), niewtasciwego przyjmowanie leku (brak
przyjmowania leku z positkiem bogatym w ttuszcze) i niewtasciwego dawkowanie leku (por. okreslenie czasu leczenia w programie)

Okreslenie czasu leczenia w ramach programu

Leczenie nalezy kontynuowac dopoki $wiadczeniobiorca odnosi korzysci Kliniczne ze stosowania iwakaftoru lub do momentu wystapienia
zatozonych kryteridw wykluczenia z programu

Odpowiedz na leczenie definiowana jest jako spetnienie jednego z ponizszych kryteridw:
a) spadek stezenia jonéw chlorkowych w pocie ponizej 60 mmol/l LUB
b) spadek stezenia jondw chlorkowych o co najmniej 30% w odniesieniu do stanu przed leczeniem.

W przypadku stezenia jondw chlorkowych przed leczeniem ponizej 60 mmol/l, odpowiedz na leczenie definiowana jest jako spetnienie
jednego z ponizszych kryteriow:
a) spadek stezenia jondéw chlorkowych o co najmniej 30% w odniesieniu do stanu przed leczeniem LUB
b) trwata poprawa funkgji ptuc definiowana jako absolutne zwiekszenie wartosci FEV1% o co najmniej 5% w odniesieniu do stanu
przed leczeniem (absolutna zmiana: FEV1% w danej chwili — FEV1% przed leczeniem)

W przypadku stezenia jondw chlorkowych ponizej 60 mmol/l przed leczeniem, odpowiedz na leczenie definiowana jest jako trwata
poprawa tj. absolutne zwiekszenie wartosci FEV1 o co najmniej 5%

Jesli spodziewana odpowiedz nie wystepuje, wymagane jest sprawdzenie i poprawa wszystkich czynnikéw mogacych negatywnie
wptywac na wynik leczenia: niezadowalajgce stosowanie sie pacjenta do zalecen, jednoczesnego przyjmowania substandji zakidcajgcej
efekt terapeutyczny ivakaftoru (induktory CYP3A), niewtasciwej diety (gorzkie pomarancze, grejpfruty), niewtasciwego przyjmowanie
leku (brak przyjmowania leku z positkiem bogatym w tluszcze) i niewtasciwego dawkowanie leku. Po wyeliminowaniu ww. czynnikéw
ocena odpowiedzi powinna zostac przeprowadzony po okoto dwdch tygodniach, a leczenie powinno zostac przerwane jesli kryteria
odpowiedzi na terapie nadal nie zostajg spetnione.

Dawkowanie

Zalecana dawka iwakaftoru wynosi 150 mg co 12 godzin, doustnie (catkowita dawka dobowa 300 mg)

Iwakaftor nalezy przyjmowac razem z positkiem zawierajgcym tuszcze.

W przypadku koniecznosci stosowania iwakaftoru w skojarzeniu z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A (np.: ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna), preparat nalezy podawac¢ w dawce 150 mg dwa razy w tygodniu. W
przypadku skojarzonego podawania z umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A (np.: flukonazol, erytromycyna), iwakaftor nalezy

podawac¢ w dawce 150 mg raz na dobe.
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U pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (Child-Pugh B) dawke iwakaftoru nalezy zmniejszy¢ do 150 mg raz na dobe ; u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh C) iwakaftor nalezy stosowac ostroznie w dawce poczgtkowej 150 mg
co drugi dzien)

Badania w trakcie kwalifikacji do programu

Test potowy (ocena stezenia jonow chlorkowych w pocie) w okresie 6 miesiecy przed przystgpieniem do leczenia

Badanie spirometryczne - ocena natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1), naleznej w odniesieniu do wieku,
ptci i wzrostu pacjenta (kryteria Knudsona) [opcjonalnie]

RTG Klatki piersiowej

Oznaczenia aktywnosci AIAT i AspAT

Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zastosowac adekwatng i sprawdzong metode oznaczania genotypu, w celu potwierdzenia obecnosci mutadji zgodnie z
zarejestrowanymi przez EMA wskazaniami na co najmniej jednym allelu genu CF7R

Monitorowanie leczenia

Test potowy: przy pierwszej wizycie po rozpoczeciu terapii iwakaftorem, po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii, nastepnie co 12
miesiecy

Badanie spirometryczne (ocena wartosci FEV1): po 1., 2., 4.. i 6. miesigcu terapii, a nastepnie co 12 miesiecy (opcjonalnie)

Oznaczenia aktywnosci AIAT i AspAT po 1., 2., 4.. i 6. miesigcu terapii, a nastepnie co 12 miesiecy

Na tej podstawie w opracowaniu uwzgledniono wszystkie mutacje bramkujgce genu CFTR, wobec
ktérych stosowanie iwakaftoru posiada dowody naukowe w postaci badan klinicznych (G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R) [41].

Szczegoty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [160].

W opracowaniu uwzgledniono wyniki zdrowotne i charakterystyke pacjentdw z mutacja G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R wigczonych do badan klinicznych
dla iwakaftoru (Zamawiajacy wraz z modelem ekonomicznym dostarczyt informacje na temat
charakterystyki 213 pacjentéw wigczonych do badan ENVISION i STRIVE i 39 pacjentdw witgczonych
do badania KONNECTION).

Charakterystyka poszczegolnych pacjentdw obejmowata: wiek w punkcie poczatkowym badania, ptec
(zenska 1; meska 0), wartos¢ FEV1% w punkcie poczatkowym badania, wystarczalna wydajnosc¢
trzustki (wartos¢ 1 w przypadku wystarczalnej wydajnosci trzustki i braku przyjmowania preparatow
zawierajgcych enzymy trzustkowe; wartos¢ 0 w przypadku niedoczynnosci trzustki i koniecznosci
przyjmowania preparatow zawierajgcych enzymy trzustkowe) oraz wystandaryzowany wspdtczynnik
wagi do wieku pacjenta w punkcie poczatkowym badania okre$lajacy stopien odstepstwa wagi

pacjenta od wagi osoby z danej populacji ogdlnej.
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Podsumowanie charakterystyki pacjentdbw wigczonych do modelowania przedstawiono w tabeli
ponizej. Informacje na temat charakterystyki kazdego pacjenta wigczonego do modelowania zawiera

arkusz ,,Subject Characteristics’ modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Podsumowanie charakterystyki 252 pacjentéw wiaczonych do badan klinicznych dla iwakaftoru.

Srednia 21,6 50,8% 70,12% 17,9% -0,41
Minimum 6,0 - 31,57% - -2,31
Maksimum 57,0 - 133,79% - 2,70
Mediana 21,0 - 71,27% - -0,52
25. percentyl 12,0 - 52,92% - -0,52
75. percentyl 29,0 - 81,47% - -0,47

Charakterystyka pacjentow wigczonych do badan klinicznych w zadowalajgcy sposdb odzwierciedla
charakterystyke pacjentdw, ktorzy zgodnie z projektem programu lekowego bedg stosowac iwakaftor
w praktyce klinicznej, z nastepujacymi wyjatkami:

e w analizie ekonomicznej uwzgledniono charakterystyke 252 pacjentdw z mutacjg G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R wigczonych do badan
klinicznych dla iwakaftoru (w tym 213, tj. 85% pacjentow z mutacjg G551D),

e do badan klinicznych nie wtgczono pacjentdw z ciezkim stadium choroby (z FEV1% ponizej 40%)
a proponowany program lekowy nie wyklucza stosowania iwakaftoru wsrdd tych pacjentow
(udostepniona charakterystyka pacjentéw z badan klinicznych uwzglednia jednak 13 pacjentéw z
FEV1% ponizej 40%, ale wyzszym od 30% - dane dotyczg pierwszego pomiaru przed
randomizacja);

e do badan klinicznych nie wigczono pacjentdw z przewlektymi zakazeniem nastepujgcymi
patogenami: Burkholderia cenocepacia, Burkholderia dolosa lub Mycobacterium abscessus, ktore

wigzg sie z niewydolnoscig watroby.

Powyzsze aspekty stanowig ograniczenie niniejszej analizy ekonomicznej, niemniej jednak nalezy
zwrdci¢ uwage na nastepujgce aspekty zmniejszajgce jego wptyw na wnioski z przeprowadzonej
analizy ekonomicznej (szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.6.1.):

e dostepne sg dowody naukowe dotyczace skutecznosci klinicznej iwakaftoru wsrdd pacjentéw z
mutacjg G551D do 144. tygodnia stosowania leku [64], [65], podczas gdy dane dotyczace
pozostatych mutacji bedg obejmowaty okres do 24 tygodni stosowania iwakaftoru (wnioskowana
technologia lepiej przebadana wsrdd pacjentéw stanowigcych wiekszo$¢ populacji wigczonej do

modelu);

21




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspoéinej i z perspektywy

spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w |~ H

ramach programu lekowego w warunkach polskich

e ze wzgledu na wczesniejszg rejestracie, dane kliniczne okreSlone w  warunkach
eksperymentalnych wsrdd pacjentdw z mutacjg G551D potwierdzone sg przez doniesienia z
praktyki klinicznej (m.in. [119], [123], [124] - obserwowano co najmniej takie same efekty
zastosowania leku jak w warunkach eksperymentalnych);

e zestawienie wynikéw badan klinicznych ENVISION, STRIVE (G551D) i KONNECTION (G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R) [41] $wiadczy o co najmniej takim
samym efekcie zdrowotnym stosowania iwakaftoru wsréd pacjentdw z mutacjami G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R jak wsrod pacjentow z mutacjg G551D;

¢ dostepne sg doniesienia naukowe Swiadczace o dodatkowym efekcie zdrowotnym zastosowania

iwakaftoru wérod pacjentow z ciezkg postacig choroby (FEV1% < 40%) [120]-[122].

Na podstawie przytoczonych aspektéw nalezy sie spodziewaé, iz wyniki niniejszej analizy ekonomicznej
beda reprezentatywne w odniesieniu do catej populacji pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do

proponowanego programu lekowego w Polsce.

W Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [160] ustalono, ze w Polsce tylko pacjenci z mutacjg
G551D spetniajg kryteria wiaczenia do proponowanego programu — brak w Polsce pacjentéw z
mutacjami G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R.

Przedstawiony aspekt dodatkowo uzasadnia uwzglednienie wytgcznie pacjentdw z mutacjg G551D w

ramach modelowania, co zostato przedstawione w ramach analizy wrazliwosci.

W opracowaniu uwzgledniono rowniez nastepujgce dane dotyczace charakterystyki pacjentéw z
analizowanej populacji (dane ktére nie byty zbierane w ramach badan klinicznych dla iwakaftoru):

o zalezny od wieku odsetek pacjentéw z cukrzyca;

o zalezny od wieku odsetek pacjentdéw zakazonych Staphylococcus aureus;

e zalezny od wieku odsetek pacjentow zakazonych Burkholderia cepacia.

Przedstawione charakterystyki majg wptyw na obserwowane prawdopodobienstwo zgonu (s
czynnikami predykcyjnymi modelu przezycia catkowitego uwzglednionego w niniejszym opracowaniu —
por. rozdziat 3.5.).

W opracowaniu uwzgledniono dane dotyczacej pacjentow z mukowiscydozg z Wielkiej Brytanii [89],
poniewaz brak jest szczegdtowych danych dotyczacych pacjentéw z populacji polskiej (por. tabela
ponizej). Niemniej jednak cze$¢ danych zostata potwierdzona przez dostepne dane dotyczace
pacjentow z Polski (14,8% pacjentow z cukrzycg i 11 z 294, tj. 3,7% pacjentdw zakazonych

Burkholderia cepacia) [92].
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Tabela 5. Uwzglednione w opracowaniu dodatkowe informacje na temat charakterystyki pacjentéow [89].

Odsetek pacjentow z cukrzyca w <16 lat 3,6% 3,0% 4,3%
wieku: =16 lat 27,7% 26,3% 29,0%

Odsetek pacjentéw zakazonych <16 lat 7,5% 6,6% 8,4%
Staphylococcus aureus, w wieku: >16 lat 21,8% 20,6% 23,1%
Odsetek pacjentow zakazonych <16 lat 1.3% 0,9% 1,7%
Burkholderia cepacia, w wieku: >16 lat 4,7% 4,1% 5,4%

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)]

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. przegladu
systematycznego badan klinicznych [41] ustalono, Ze stosowanie iwakaftoru jest bardziej skuteczne od
placebo wsrdd pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku =6 lat i z mutacjg bramkujgcg na co najmniej

jednym allelu genu CFTR.

Wyniki randomizowanych badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu [41] $wiadczg, ze

dodanie iwakaftoru do standardowej opieki pacjentow z mukowiscydozg m.in.:

e istotnie zwieksza funkcjonalno$¢ ptuc poprzez zwiekszenie wspotczynnika < FEV1%
(wystandaryzowanego wskaznika Tiffeneau, tj. wystandaryzowanego stosunku natezonej
objetosci wydechowej pierwszo-sekundowej do pojemnosci zyciowej — ilorazu wskaznika
Tiffeneau u danego pacjenta i Sredniej wartosci wskaznika Tiffeneau w populacji oséb w takim
samym wieku, ptci i budowie ciata),

e istotnie poprawia funkcjonalnos¢ biatka CFTR poprzez redukcje poziomu chlorkéw w pocie,

e istotnie poprawia wage pacjentdw i zwigzane z nim parametry (w tym indeks masy ciata i
wystandaryzowany wspotczynnik wagi do wieku),

e poprawia jakoS¢ zycia mierzong specyficznym dla mukowiscydozg kwestionariuszem CFQ-R lub
kwestionariuszem EQ-5D (EuroQol uwzgledniono tylko wsrdd pacjentow z wieku >11 lat i z
mutacjg G551D — tylko w ramach badania STRIVE, szczegoty m.in. w [128]),

e zmniejsza ryzyko wystgpienia zaostrzen objawow z uktadu oddechowego (okreslono tylko wsrdd

pacjentow z wieku >11 lat z mutacjg G551D).

Co wiecej, wyniki otwartego badania stanowigcego przedtuzenie randomizowanych badan klinicznych
uwzgledniajgcych pacjentdéw z mutacjg G551D (badania o akronimie PERSIST) $wiadczg o utrzymaniu
dodatkowego efektu zdrowotnego =zastosowania iwakaftoru az do 144. tygodnia leczenia
(zaobserwowano utrzymujacy sie wptyw na funkcje ptuc, wage pacjentéw i okres wolny od zaostrzen
choroby) [64], [65].
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Zidentyfikowane badania kliniczne o wysokiej jakosci zostaty zaprojektowane przy uwzglednieniu
zastepczego punktu koncowego (tzw. surogatu — FEV1%) [41], niemniej jednak dostepne sa dowody
naukowe $wiadczace o predykcyjnej wartosci uwzglednionego surogatu w odniesieniu do:

e przezycia catkowitego [69], [70], [71], [72], [75], czy

e depresiji i jakosci zycia [52], [76], [77], [130], [131].

Tym samym zwiekszajgc funkcjonalno$¢ ptuc (wzrost FEV1%) iwakaftor zmniejsza ryzyko zgonu i

poprawia jakosc¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji.

Poprzez poprawe wagi pacjentdw z mukowiscydoza, iwakaftor réwniez moze wptywac na przezycie
catkowite [69], [75]; redukcja ryzyka zaostrzen objawow wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji
moze takze wptywaC na ich ryzyko zgonu zgodnie z dostepnymi modelami predykcji przezycia

catkowitego pacjentow z mukowiscydozg [69], [70], [71].

Zakres mozliwego wptywu stosowania iwakaftoru na przezycie catkowite pacjentdw z analizowanej
populacji przy uwzglednieniu dodatkowych efektéw okre$lonych w ramach okresu obserwacji
randomizowanych badan klinicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Uwzgledniono wytacznie najbardziej wiarygodne i najczesciej cytowane modele predykcji. Petny wykaz

modeli predykcyjnych uwzgledniajgcych FEV1% zawiera tabela 38. opracowania [77].

Tabela 6. Oczekiwany wplyw zastosowania iwakaftoru na przezycie catkowite — wyniki dostepnych modeli

korelujacych FEV1% i wspétczynnik wagi do wieku z przezyciem catkowitym.

Populacja pacjentéw z G551D w wieku 6 — 11 lat (wyniki badania o akronimie ENVISION)

) i , HR = 0,59
Wieloczynnikowy model Cox’a [69] (95% CI: 0,54 — 0,64)

. . . OR =0,59
Wieloczynnikowy model logistyczny [69] (95% Cl: 0,53 — 0,64)

Pelny wieloczynnikowy model logistyczny OR = 0,46
[70] FEV1%: + 10,0%; (95% ClI: 0,33 — 0,64)

- - Wsp. wagi do wieku: +0,3873;

Uproszczony wieloczynnikowy model Okres obserwagji: 48 tygodni OR = 0,49
logistyczny*>* [70] (95% Cl: 0,41 - 0,58)

. HR = 0,54

B ;

Jednoczynnikowy model Cox’a** [71] (95% CI: 0,50 — 0,59)

HR = 0,57

Jednoczynnikowy model Cox’a** [75] (95% CI: 0,51 — 0,64)

Populacja pacjentéw z G551D w wieku >11 lat (wyniki badania o akronimie STRIVE)

] . . . HR = 0,59
Wieloczynnikowy model Cox’a [69 FEV1%: + 10,5%; y
Y y [691] Wsp. wagi do wieku: +0,3305%**: (95% Cl: 0,54 — 0,63)
Okres obserwacji: 48 tygodni OR = 0,59

Wieloczynnikowy model logistyczny [69]

(95% ClI: 0,54 — 0,64)
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Pelny wieloczynnikowy model logistyczny OR = 0,45
[70] (95% Cl: 0,32 - 0,62)

Uproszczony wieloczynnikowy model OR = 0,47
logistyczny** [70] (95% Cl: 0,39 — 0,56)

. HR = 0,53

- )

Jednoczynnikowy model Cox’a** [71] (95% CI: 0,48 — 0,58)

HR = 0,55

Jednoczynnikowy model Cox’a** [75] (95% Cl: 0,49 — 0,62)

Populacja pacjentéw z mutacjami bramkujacymi CFTR w wieku =6 lat (wyniki badania o akronimie
KONNECTION)

- . , HR = 0,59
Wieloczynnikowy model Cox’a [69] (95% CI: 0,55 — 0,64)

. . . OR = 0,60
Wieloczynnikowy model logistyczny [69] (95% CI: 0,55 — 0,65)

Pelny wieloczynnikowy model logistyczny OR =0,45
[70] FEV1%: + 10,7%; (95% ClI: 0,33 — 0,60)

- - Wsp. wagi do wieku: +0,2569;

Uproszczony wieloczynnikowy model Okres obserwagji: 8 tygodni OR = 0,46
logistyczny** [70] (95% CI: 0,38 — 0,56)

. HR = 0,52

R )

Jednoczynnikowy model Cox’a** [71] (95% CI: 0,47 — 0,57)

HR = 0,55

Jednoczynnikowy model Cox’a** [75] (95% CI: 0,48 — 0,62)

* wzgledny parametr dotyczacy ryzyka zgonu (hazard lub szansa wystgpienia zgonu); warto$¢ <1 $wiadczy o redukcji ryzyka w
grupie iwakaftoru w odniesieniu do stosowania placebo — w obliczeniach nie uwzgledniono zakresu zmiennosci parametréw
okreslajgcych dodatkowy efekt klinicznyc iwakaftoru — tylko zmienno$¢ wspdtczynnikéw modelu predykcyjnego;

** uwzglednia wytacznie zmiane FEV1% zgodnie z zakresem czynnikéw predykcyjnych danego modelu;

*** w obliczeniach nie uwzgledniono wptyw liczby zaostrzen w roku — wykazana redukcja po zastosowaniu iwakaftoru w
ramach badania STRIVE;

Akronimy: OR iloraz szans (ang. Odds Ratio); HR wzgledny hazard (ang. Hazard Ratio)

Wstepnie okreSlono, ze dodatkowy efekt kliniczny iwakaftoru obserwowany w warunkach
eksperymentalnych przektada sie na redukcje ryzyka czy szansy wystgpienia zgonu w zakresie od 41%
do 55% (stosowanie iwakaftoru Srednio o potowe zmniejsza $miertelno$¢ pacjentdéw z analizowanej
populacji).

Przedstawione wyniki oceny wptywu iwakaftoru na przezycie catkowite dotyczytyby dtuzszych okreséw
obserwacji pacjenta z analizowanej populacji niz okres obserwacji badan klinicznych oraz dotyczytyby
sytuacji utrzymania sie statej réznicy w uwzglednionych parametrach skutecznosci (FEV1%, waga) i
przy pominieciu wptywu redukcji ryzyka wystepowania zaostrzen na przezycie catkowite pacjentow w
wieku >11 lat z mutacjg G551D.

Niemniej jednak dostepne informacje $wiadczg o pogtebianiu sie réznicy miedzy grupami w miare

uptywu czasu (utrzymanie osigganego poziomu FEV1% w ramach badania PERSIST).

Na podstawie przytoczonych argumentéw w ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono

dodatkowe efekty zastosowania iwakaftoru w nastepujgcej postaci:

e bezposredni wptyw na punkty koncowe badan klinicznych (wszyscy pacjenci: FEV1% i
wspdtczynnik wagi do wieku pacjenta; pacjenci w wieku >11 lat: czestotliwo$¢ wystepowania

zaostrzen),
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e posredni wplyw na przezycie catkowite (efekt wynikajacy z korelacji przezycia catkowitego z
FEV1%, wspotczynnikiem wagi do wieku pacjenta i czestotliwoscig wystepowania zaostrzen) oraz
e posredni wplyw na jako$¢ zycia (efekt wynikajacy z korelacji z FEV1% i czestotliwosci

wystepowania zaostrzen zwigzanych z obnizong jakoscig zycia; szczegdty w rozdziale 3.6.2.).

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej:

e  Wigzg sie z oceniang jednostka chorobowg i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych rdznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami,

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego; efekty zwigzane z kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych
(np. FEV1% [99] czy koszt leczenia zaostrzen) i/albo majgcych potencjalny wptyw na jakos¢ zycia

oraz przezycie pacjenta z analizowanej populacji).

W opracowaniu pominieto inne efekty zastosowania iwakaftoru, w tym np. zmniejszenie nosicielstwa
niektorych patogenow [157], gdyz nie sa dostepne bezposrednie dowody na taki efekt iwakaftoru —
brak odpowiednich wnioskdw z badain randomizowanych, dostepne wytacznie informacje z badan

oceniajgcych pacjentdéw przed i w trakcie terapii iwakaftorem.

W opracowaniu uwzgledniono wyniki badan eksperymentalnych uwzgledniajgcych pacjentéw z
mutacjg G551D, w tym dane dotyczace skutecznosci klinicznej stosowania iwakaftoru przez 144
tygodnie wsrdd pacjentéw z tej populacji [64], [65].

Dane kliniczne okre$lone w warunkach eksperymentalnych ws$rdéd pacjentow z mutacjg G551D
potwierdzone sg jednak przez doniesienia z praktyki klinicznej (m.in. [119], [123], [124]) i
odzwierciedlajg wyniki zdrowotne wsrdd pacjentdw z mutacjg G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N lub S549R [41] (por. informacje przedstawione w rozdziale 3.6.1.).

W ramach opracowania pominieto dziatania niepozadane raportowane w probach eksperymentalnych
ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pacjentéw stosujgcymi iwakaftor
lub placebo oraz/albo brakiem generowania dodatkowego kosztu z perspektywy pfatnika publicznego
czy $wiadczeniobiorcy.

W ramach przegladu systematycznego [41] wykazano, ze istotna rdznica pomiedzy grupami w
zakresie profilu bezpieczenstwa dotyczyta: zaostrzen objawdw ptucnych, wysypki, zawrotow gtowy,
pogorszenia funkcji ptuc.

Zaostrzenia objawow z uktadu oddechowego i zmiana warto$ci FEV1% (zmiana funkcji ptuc) zostaty

uwzglednione w ninigjszym opracowaniu; wyzsze ryzyko wystgpienia wysypki i zawrotow gtowy
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3.1. Strategia analityczna H

zostato wykazane wylgcznie w ramach badania STRIVE [41]. S3 to zdarzenia, ktére nie wigzg sie z
istotnym kosztem czy wptywem na jako$C zycia pacjenta z analizowanej populacji i z tego powodu

zostaty pominiete w niniejszym opracowaniu.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

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

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego. Model zostat
przystosowany do warunkéw polskich oraz zaktualizowany w oparciu o: nowe dowody kliniczne
dotyczace skutecznosci wnioskowanej technologii, dane dotyczace jakosci zycia i informacje dotyczace
struktury modelu — w opracowaniu odniesiono sie do wszystkich ograniczen zidentyfikowanych w
ramach przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych (por. informacje

przedstawione w rozdziatach: 3.5.i 6.2.).

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

poszczegOlnych procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny
Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogoélnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29]. [34].
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Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

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

e platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu uwzgledniono takze perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow
posrednich mogg mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnoSci ekonomicznej zastosowania iwakaftoru w
ramach analizowanego wskazania — rozwazany problem zdrowotny dotyczy réwniez pacjentéw w
wieku produkcyjnym [59].

Brakuje bezposrednich dowoddéw Swiadczacych o wplywie iwakaftoru na kategorie kosztow
posrednich, niemniej jednak redukcja S$miertelnoSci pacjentdw z analizowanej populacji bedzie
prawdopodobnie zwigzane z mniejszg utratg produktywnosci dorostych pacjentéw i/albo zmieniong
utratg produktywnosci opiekundw nieletnich pacjentéw z mukowiscydozg (np. przy zatozeniu, ze
opiekun powrdci do aktywnosci zawodowej w przypadku zgonu nieletniego pacjenta, przedtuzenie
Zycia bedzie pacjenta moze obnizy¢ aktywnos$¢ zawodowg opiekuna).

Szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.7. niniejszego opracowania.

Majgc na uwadze aspekty przedstawione w opracowaniu [66], w ramach analizy podstawowej
uwzgledniono wyfacznie utracone dochody w sektorze finanséw publicznych. Uwzglednienie petnych

kosztow utraty produktywnosci testowano w ramach analizy wrazliwosci.
3.3. HORYZONT CZASOWY
Oceniana interwencja jest stosowana wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji do braku odpowiedzi

na leczenie, zgonu, lub do momentu zaprzestania leczenia z innych powodoéw (braku toleranciji,

rezygnacji pacjenta, cigzy).

28




3.3. Horyzont czasowy c
3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej H

Dostepne informacje kliniczne dotyczg okresu do 144 tygodni stosowania leku wsrdd pacjentow z
mutacjg G551D i do 24 tygodni stosowania iwakaftoru wsréd pacjentdw z mutacjg: G178R, S549N,
S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D [41].

Niemniej jednak dostepne informacje $wiadcza o przetozeniu dodatkowego efektu klinicznego
iwakaftoru (FEV1%, wzrost wagi, ...) ha wydtuzenie zycia pacjenta z mukowiscydozg (por. informacje
przedstawione w rozdziale 2.5.).

Na tej podstawie horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta

z analizowanej populaciji.

Techniczny horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono do 80. roku zycia kazdego pacjenta
(okres w ramach ktérego wiekszo$¢ pacjentdw umrze), analogicznie jak w przypadku pozostatych
analiz ekonomicznych dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego [52]-[55], [58]-[63]-

Indywidualny okres przezycia zostat ograniczony do 80 roku zycia w celu ograniczenia zakresu
obliczenn niezbednych dla kazdego pacjenta wigczanego do modelu (zwiekszenie funkcjonalnosci) i
upewnienia sie, ze potencjalnie pojawiajgce sie nieprawidlowe wartosci klinicznej charakterystyki
danego pacjenta (np. skrajne wartosci w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci zapewniajgce
przezycie pacjenta do wieku przekraczajgcego okres zycia wiekszosci osob zdrowych) nie wptyng na
oszacowanie dla catej kohorty (ograniczenie mozliwosci wystepowania bteddw systematycznych
modelu wynikajgcych z braku mozliwosci skorelowania ze sobg wszystkich parametréw modelu

ekonomicznego).

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla efektow

zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)

3.4.1. PODEJSCIE UTYLITARNE

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono réznice w efektach zdrowotnych zastosowania
poréwnywanych interwencji. Dostepne zZrodta wskazujg, ze stosowanie poréwnywanych interwencji

moze przetozy¢ sie na istotne rdznice w dtugosci trwania zycia i dtugosci trwania zycia skorygowanego

0 jakos¢ (por. informacje przedstawione w rozdziatach: 2.5.).
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Co wiecej uwzglednione w opracowaniu stany kliniczne i charakterystyki pacjentéw (zaostrzenia
choroby, ciggta zmiana wartosci FEV1% w czasie) potencjalnie majg istotny wptyw na jakos¢ zycia

pacjentdw z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.6.2.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci
uwzgledniajaca, jako wyniki zdrowotne:
e lata zycia (LY; typowa analiza kosztéw-efektywnosci),

e lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY; analiza kosztow-uzytecznosci).

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych
wspotczynnikéw  kosztdéw-efektywnosci i bezwzglednych wspdtczynnikéw  kosztdw-uzytecznosci,
poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne
wskazujgce na wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad technologia aktualnie refundowang
(standardowa opieka) i na tej podstawie uznano, ze nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] (nie przedstawiono oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy

zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3]).

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnosc
do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie
119 577 PLN [30], [32], [35], [36] (por. rozdziat 12.2.).

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize inkrementalng. Zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3] jako pierwszorzedowy punkt
koncowy niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang.
Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

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

e roznicy w koszcie catkowitym i efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

o kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig (ICUR; zgodnie z § 5 ust 2 pkt
2 rozporzadzenia [3]),

. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia wynikajgcego z zastgpienia technologii

opcjonalnych wnioskowang technologig (ICER; zgodnie z § 5 ust 2 pkt 3 rozporzadzenia [3]),
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e ceny zbytu netto, przy ktorej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
(QALY) w odniesieniu do komparatora jest réwny 119 577 PLN (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 4
Rozporzadzenia [3]).

Przy obliczeniach, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia [3], uwzgledniono wspdtczynnik
inkrementalnej korzySci monetarnej netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), ktérego

wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INME =AF - A— AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog optacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalnos¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora
ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartoscig ICUR nizszg od progu [22] (por.
rozdziat 12.2.2.).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach

niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci i graficzng

prezentacje podstawowych wynikdw — wszystkie ww. punkty koncowe zostaly przedstawione w

modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, arkuszach ,DSA", ,Graphs’ i ,,PSA & Bootstrap").

Dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej wyniku analizy i estymacji przedziatowej (95% obustronny przedziat
ufnosci),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-uzyteczna w
odniesieniu do komparatora i z wybranej perspektywy ekonomicznej oraz

e krzywych akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw

ekonomicznych.

3.4.2. PODEJSCIE EGALITARNE

Majac na uwadze charakter wnioskowanej technologii (lek sierocy stosowany w chorobie rzadkiej;
brak alternatywy dla wnioskowanej technologii stanowigcej leczenie przyczynowe) w opracowaniu

zestawiono rowniez dostepne informacje na temat produktdw leczniczych refundowanych w
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chorobach dziedzicznych i wycelowanych w bezposrednie skutki defektu genetycznego — uzasadniono
cene wnioskowanej technologii lekowej w ramach podejscia egalitarnego, przy uwzglednieniu
nastepujgcych parametréw: warto$¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci, liczby
pacjentéw predysponowanych do leczenia danym produktem w Polsce i rocznego, maksymalnego

kosztu stosowania danego produktu u jednego pacjenta w warunkach polskich.

W ramach podejécia egalitarnego uwzgledniono nastepujgce produktu lecznicze: Myozyme®
(alglucosidase alfa), Elaprase® (idursulfase), Naglazyme® (galsulfase), Cerezyme® (imiglucerase),

Aldurazyme® (laronidase), Vpriv® (velaglucerase alfa).

W przypadku braku informacji na temat inkrementalnego wspodtczynnika kosztdw-uzytecznosci dla
stosowania ww. produktu leczniczego w warunkach polskich, w opracowaniu uwzgledniono wyniki

opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych warunkéw innych niz polskie.

3.5. MODELOWANIE

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okresli¢c dtugoterminowe
efekty zdrowotne i koszty porownywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w
warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (por.

rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e  konieczno$¢ okreslenia lat zycia oraz lat zycia skorygowanych o jako$¢ [3] na podstawie wynikow
badan klinicznych — potrzeba konwersji wynikdéw badan klinicznych na wyniki uzytecznosci (por.
rozdziaty: 2.5.i 3.4.),

e  koniecznosc¢ ekstrapolacji wynikéw badan klinicznych poza horyzont ich obserwacii,

e precyzyjna ocena zuzycia zasobow medycznych wsrdd pacjentow z analizowanej populacii,

e przypisanie rozpatrywanym stanom Kklinicznym zasobéw medycznych rozliczanych w warunkach
polskich,

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce przy braku

dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkéw polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysoko$¢ zuzycia zasobow medycznych po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji oraz diugo$¢ Zzycia pacjenta z analizowanej populacji

wyrazonego jako liczba lat zycia i liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).
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3.5.1. STRUKTURA MODELU I OGOLNY OPIS PROGRESJI CHOROBY

Przeprowadzono mikro-symulacje zaktadajacg jednorazowo wiaczenie kazdego z 252 pacjentéw z

obserwowanej kohorty do modelu opartego na procesie Markowa.

Na etapie oceny wynikow u kazdego pacjenta w opracowaniu wykorzystano standardowy model

Markowa (zamkniety, kohortowy) z dtugosciag cyklu ustalong na poziomie kwartatu (0,25 roku).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono model dwustanowy (przezycie pacjenta z ciagta zmiang

charakterystyk) oraz zgon.

Zgodnie z sugestiami przedstawionymi przez Whiting i wsp. [52], w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dodatkowo stan zaktadajacy przeprowadzenie przeszczepu ptuc wsrdd pacjentow z
FEV1% ponizej 30% (jest to Srednia warto$¢ FEV1% obserwowana w praktyce wsrdd pacjentow

poddawanych przeszczepom ptuc).

Niemniej jednak nalezy zwrdci¢ uwage na niskg czestotliwos$¢ przeprowadzania przeszczepdw ptuc w
Polsce i ograniczenia zwigzane z oceng wynikdw zdrowotnych pacjentdw po przeszczepie ptuc w
warunkach polskich (dostepne wytacznie informacje dotyczace przezycia do 3. miesigca od zabiegu)
[73].

Ponadto wspotczynnik FEV1% nie jest czynnikiem kwalifikujgcym pacjenta do zabiegu przeszczepu
ptuc, zaréwno w Wielkiej Brytanii [52] jak i w Polsce (opinie ekspertéw klinicznych uczestniczacych w
badaniu kwestionariuszowym), a uwzglednienie tego stanu przez Whiting i wsp. wynikato raczej z
koniecznoéci spetnienia wymogow oceny technologii medycznej w Wielkiej Brytanii (powielenie

zatozen modelu referencyjnego dla danego schorzenia).

Tym samym mozliwo$¢ przeprowadzenia przeszczepu ptuc u czesci pacjentow z analizowanej populacji
zostata uwzgledniona wylgcznie w ramach analizy wrazliwosci.

Przy braku wiarygodnych informacji na temat prawdopodobienstwa przeprowadzenia przeszczepu i
prawdopodobiefstwa zgonu pacjentdw po przeszczepie ptuc w warunkach polskich, w opracowaniu
uwzgledniono dane okreSlone przez Whiting i wsp. dla warunkéw brytyjskich (prawdopodobienstwo
przeszczepu w cyklu: 4,6%; 95% Cl: 3,1% — 6,4%); prawdopodobienstwo zgonu po przeszczepie w
cyklu: 2,3%; 95% CI: 1,9% — 2,8% - pominieto wyzszg $miertelnos¢ we wczesnym okresie po

przeszczepie ptuc w celu uproszczenia modelu) [52].
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Uwzgledniony model przeprowadza symulacje progresji stanu Kklinicznego kazdego pacjenta z
mukowiscydozg od momentu wilgczenia do badania klinicznego dla iwakaftoru (wigczenia do

obserwacji w ramach niniejszej analizy) do zakonczenia okresu obserwacji (zgon).

Prawdopodobienstwo zgonu w kazdym cyklu okresSlane jest na podstawie charakterystyki pacjenta w
danym momencie — bazowa funkcja hazardu (w przypadku uwzglednienia modelu Cox'a) lub bazowa
szansa przezycia (w przypadku uwzglednienia modeli logistycznych) w cyklu modyfikowane sg w
oparciu o charakterystyke pacjenta w danym momencie uwzgledniajacg: FEV1%, wystandaryzowany
wspotczynnik wagi do wieku pacjenta, zakazenie Staphylococcus aureus, zakazenie Burkholderia
cepacia, cukrzyce, wystarczalng wydajnosc trzustki (okreslajgca koniecznos¢ przyjmowania preparatow

zawierajgcych enzymy trzustkowe).

Tylko bazowa funkcja przezycia catkowitego uwzglednia wplyw wieku pacjenta na wysokos¢
prawdopodobienstwa zgonu — w uproszczeniu zalezne od wieku pacjenta prawdopodobienstwo
bazowe zgonu jest, wiec modyfikowane w oparciu o przedstawione powyzej charakterystyki pacjentow

w danym cyklu.

Model uwzglednia ekstrapolacje wynikéw badan klinicznych poza horyzont ich obserwacji w zakresie:
wartoéci FEV1%, wystandaryzowanego wspotczynnika wagi do wieku pacjenta i redukcji ryzyka
wystgpienia zaostrzen.

Dodatkowy efekt zastosowania iwakaftoru w postaci wzrostu FEV1%, wzrostu wystandaryzowanego
wspotczynnika wagi do wieku i redukgji czestotliwosci wystepowania zaostrzen jest przektadany na

lepsze przezycie catkowite.

Kazdy pacjent z trzech randomizowanych badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ iwakaftoru (252
pacjentdw; por. rozdziat 2.4.) wigczany jest jednorazowo do obserwacji w ramach réwnolegtych
ramion modelu ekonomicznego (iwakaftor + opieka standardowa lub tylko opieka standardowa).

Co 3 miesigce, charakterystyka pacjentdw zostaje aktualizowana przy uwzglednieniu aspektow
dotyczacych naturalnej progresji choroby; nastepnie zaktualizowana charakterystyka zwracana jest do

modelu, ktéry okresla aktualne parametry przezycia i jakosci zycia pacjenta.

Okredlane w interwatach kwartalnych prawdopodobienstwo przezycia jest nastepnie mnozone przez
prawdopodobiefstwo przezycia na poczatku cyklu, co prowadzi do estymacji skumulowanego

przezycia catkowitego w danym cyklu.
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W kazdym cyklu koszty i wagi uzytecznosci sg oceniane i catkowity koszt w cyklu, catkowita liczba lat

zycia i lat zycia skorygowanych o jakos¢ w danym cyklu sg obliczane.

Zsumowanie wszystkich kosztow i efektéw generowanych w kazdym cyklu w horyzoncie czasowym
prowadzi do estymacji catkowitych kosztow i efektow dla kazdej z porownywanych interwencji u
danego pacjenta.

Po wprowadzeniu wszystkich pacjentow do modelu (przycisk ,Przeprowadz obliczenia modelu”
uruchamia obliczenia mikro-symulacji), $rednie koszty i efekty (np. QALY) dla danej interwencji sg
obliczane i nastepnie wykorzystywane do oszacowania inkrementalnych wspotczynnikow

kosztow-efektywnosci i progowych cen zbytu netto produktu Kalydeco®.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono informacje na temat wartosci podstawowych parametrow

modelowania.

Informacje na temat skutecznosci wnioskowanej technologii i dostepne informacje na temat jakosci
zycia pacjentdw z analizowanej populacji zostaty przedstawione w rozdziale 3.6. niniejszego
opracowania.

Wszystkie zatozenia i parametry dotyczace kosztéw przedstawiono w rozdziale 3.7. niniejszego

opracowania.

Przy braku informacji na temat charakterystyki i wynikéw zdrowotnych wsrdd pacjentow z
mukowiscydozg z Polski, w opracowaniu wykorzystano dane dotyczace pacjentéw wigczonych do
badan klinicznych dla iwakaftoru, a w przypadku braku réwniez takich informacji — dane dotyczace
pacjentéw z Wielkiej Brytanii, ze wzgledu na podobne charakterystyki pacjentéw z Polski i Wielkigj

Brytanii (por. rozdziat 2.4.).

3.5.2. ROCZNA LICZBA ZAOSTRZEN U PACIJENTA PODDAWANEGO STANDARDOWE]
OPIECE BEZ DODATKU IWAKAFTORU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono dwa warianty oceny rocznej liczby zaostrzen w
grupie kontrolnej:

e wariant uwzgledniajagcy dane odpowiadajgce wynikom badan klinicznych dla iwakaftoru (0,198
zdarzen wsrod pacjentow w wieku 6 — 11 lat i 1,342 zdarzenia na rok wsrdd starszych pacjentéw
[64]; wariant opisany jako 2. w modelu) oraz

e wariant uwzgledniajagcy dane okre$lone przez Whiting i wsp., 2014 [52] i odzwierciedlajace

warunki brytyjskie (0,510; 95% Cl: 0,412 — 0,608 zdarzenia ws$rdd pacjentéw w wieku 6 — 11 lat

35




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspoéinej i z perspektywy

spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w |~ H

ramach programu lekowego w warunkach polskich

i 0,830; 95% ClI: 0,770 — 0,890 zdarzenia na rok wsrdd starszych pacjentéw; wariant opisany

jako 1. w modelu).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dane dotyczace pacjentdow wigczonych do badan
klinicznych (rzeczywistg liczbe zaostrzen wérdd pacjentéw z mutacjg G551D).

Na uwage zastuguje, ze wykorzystane dane (0,198 zdarzen ws$rdod pacjentow w wieku 6 — 11 lat i
1,342 zdarzenia na rok wérdd starszych pacjentow [64]), odzwierciedlajg informacje uwzglednione w
innych modelach ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego, przy czym wiekszos¢ z nich
zawierata dane potwierdzone przez klinicystow (zaokraglona do 0 liczba zdarzer w grupie pacjentow w

wieku 6 — 11 lat i 1,3 — 1,4 zdarzenia na rok wsrdd starszych pacjentow).

Dane dotyczace warunkdw brytyjskich, raportowane przez Whiting i wsp., 2014 [52], zostaly

uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.

3.5.3. ZALEZNY OD WIEKU PACIJENTA MODEL PRZEZYCIA BAZOWEGO

Przy braku mozliwosci oceny przezycia polskich pacjentow z mukowiscydozg, braku mozliwosci oceny
przezycia pacjentéw w badaniach klinicznych dla iwakaftoru, w analizie uwzgledniono dane dotyczace

warunkoéw brytyjskich.

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono dwa warianty oceny bazowej funkcji przezycia
(zalezna od wieku pacjenta funkcja przezycia pacjenta z mukowiscydoza, ktdra nastepnie bedzie
korygowana w oparciu o indywidualne charakterystyki pacjentéw z analizowanej populacji).

Wariant 1. uwzglednia opublikowane informacje [76], [77] (graficzne dopasowanie funkcji Weibull'a
do wynikow badania [82]).

Wariant 2. uwzglednia dostarczone wraz z modelem ekonomicznym funkcje przezycia Weibull'a

opracowane na podstawie danych pacjentow z Wielkiej Brytanii urodzonych po 1990 roku.

Obydwa modele nie réznig sie istotnie, niemniej jednak ograniczenia zwigzane z estymacjg modelu
przedstawionego w [76], [77] (dopasowanie modelu do danych sczytanych z wykresu, bez dostepu do
indywidualnych danych pacjentéw, w tym liczby odcietych obserwacji), skutkujg uwzglednieniem

wariantu 2. w ramach analizy podstawowe;j.

Wykorzystanie modeli przezycia uwzgledniajgcego rozktad Weibull'a przy ocenie ryzyka zgonu

pacjentdéw z mukowiscydozg zostato uzasadnione w ramach opracowania [97].
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3.5.4. MODELE KORELUJACE WYNIKI BADAN KLINICZNYCH DLA IWAKAFTORU Z
PRZEZYCIEM CALKOWITYM

W opracowaniu uwzgledniono 3 warianty korelacji charakterystyk pacjentéw z przezyciem catkowitym:

e model Cox'a zaprezentowany przez Liou, 2001 [69] (analiza podstawowa; model opracowany na
podstawie wynikéw 5820 pacjentow ze Stanow Zjednoczonych);

e peiny model logistyczny opracowany przez Buzzetti, 2012 [70] (model opracowany na podstawie
wynikow 945 pacjentdéw z Wioch);

e uproszczony model logistyczny — Buzzetti, 2012 [70] (model opracowany na podstawie wynikéw

945 pacjentéw z Wioch; uwzgledniajacy tylko wybrane czynniki predykcyjne).

Uwzgledniono modele stanowig najbardziej aktualne i wiarygodne zrédto informacji (por. informacje
przedstawione w rozdziale 2.5.; petny wykaz modeli predykcyjnych uwzgledniajgcych FEV1% zawiera
tabela 38. opracowania [77]).

Dodatkowo model zaproponowany przez Liou, 2001 [69] zostat wykorzystany we wszystkich
opublikowanych analizach ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego [52]-[55], [58]-
[63].

Wyniki uwzgledniajgce modele logistyczne zaproponowane przez Buzzetti, 2012 [70] (Buzzetti i wsp.
nie raportowali danych dotyczacych modeli Cox'a) sg bardziej korzystne dla wnioskowanej technologii,
co przy braku ich wykorzystania w opublikowanych modelach ekonomicznych (warunki europejskie —
dane z Wtoch, nizsza liczebno$¢ obserwowanej grupy, ale bardziej aktualne od wynikéw badania przez

Liou, 2001 [69]), zostaty przedstawione w ramach analizy wrazliwosci.

Ze wzgledu na charakter modelu Cox'a i modelu logistycznego, wariant podstawowy korelacji zaktada
korekte bazowej funkcji hazardu (uwzglednienie wzglednego hazardu zgonu), podczas gdy warianty
analizy wrazliwosci uwzgledniajgce modele logistyczne zaktadajg korekte bazowej szansy przezycia

(uwzglednienie ilorazu szans przezycia) [69], [70].

Informacje na temat parametréw wykorzystanych modeli korelacji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Modele korelujace wyniki badan klinicznych dla iwakaftoru z przezyciem catkowitym.

FEV1%o 67,70% -0,0420 0,0025 82,00% 0,0726 0,0107 82,00% 0,0722 0,0090
Kobieta 47% 0,1500 0,0740 48% -0,2348 0,3284 - - -
Wystandaryzowany
wspotczynnik wagi do -0,85 -0,2800 0,0410 -0,7 0,1195 0,1585 - - -
wieku
Wystarczalna 5,3% -0,1400 0,2300 19,0% 0,9253 0,6841 - - -
wydajnosc trzustki
Cukrzyca 6,1% 0,4400 0,0980 12,1% -0,4936 0,3766 - - -
Staphylococcus aureus 30,6% -0,2500 0,0900 60,4% 0,7132 0,3342 60,4% 0,7124 0,3244
Burkholderia cepacia 3,2% 1,4100 0,1900 9,4% -1,3900 0,5802 9,4% -1,0997 0,3506
Zaostrzenia 1,1 0,3500 0,0240 1,53 -0,2855 0,0811 1,53 -0,2473 0,0686
Interakcja
Burkholderia cepacia i - -0,2800 0,0600 - 0,1673 0,1593 - - -
zaostrzen

Korekte bazowego przezycia dotyczacego pacjentdw z mukowiscydozg (por. rozdziat 3.5.3.) dokonano przy uwzglednieniu réznicy w charakterystyce danego
pacjenta z analizowanej populacji i $redniej charakterystyce pacjentow witgczonych do badania Liou, 2001 [69] (lub [70] w ramach analizy wrazliwosci) i przy
uwzglednieniu wspotczynnikow modeli przedstawionych w tabeli powyzej. Tym sposobem na podstawie przezycia catkowitego pacjentéw z mukowiscydozg

okreslono wyniki zdrowotne wérdd pacjentéw z analizowanej populacji.
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3.5.5. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT PRZEPROWADZONEGO
MODELOWANIA

Uproszczony schemat modelu analizy podstawowej zostat przedstawiony na rysunku ponizej.

Yy ——— Dane wejsciowe pacjenta
Sp——"

Charakterystyka na poczatku cyklu

Wiaczenie kazdego Stale i zmienne Zaleina od leczenia
pacjenta do modelu Wiek FEV1%
Plec Wsp. wagi do wieku Obliczenia modelu
Wydajnos¢ trzustki Zaostrzenia
Zalezna od wieku
S. aureus Cukrzyca
B. cepacia
Bazowa charakterytyka Dane ciowe w u
Charakterystyka Korelacje
w]auanego pacjenta Funkcja hazardu Weibull'a
Wiek Korekta funkcji hazardu w oparciu o charakterystyke
Pleé Progresja do nastepnego cyklu Wyniki modelu
Bazowe FEV1% Zuzycie iwafaktoru
Wydajnosc trzustki Koszty w cyklu
Wsp. wagi do wieku LY i QALY w cyklu

Zakonczenie obserwacji
—l \J m m _

Podsumowanie na etapie pacjenta
Mediana dalszego #ycia
Oczekiwany wiek zgonu

suma LY, QALY
Koszty w horyzoncie analizy
Dodatkowe wyniki dla kohorty
ICER, ICUR

Ceny progowe Kalydeco

Rysunek 1. Uproszczony schemat modelu decyzyjnego.

Model decyzyjny (skoroszyt sporzadzony w MS Excel 2007™) dotgczony do niniejszego opracowania

zawiera:

e W arkuszu ,Subject Characteristics” informacje na temat wyjsciowej charakterystyki kazdego
pacjenta wtgczanego jednorazowo do modelu,

e w arkuszu ,/ndividual Survival Calculatior’’ obliczenia zwigzane z oceng kosztow i wynikéw
zdrowotnych u kazdego pacjenta wigczanego jednorazowo do modelu,

e w arkuszu , Outcomes’ wyniki modelu dla kazdego wigczanego pacjenta oraz podsumowanie

wynikow dla catej kohorty uwzglednionych pacjentéw (od wiersza 311.).

39




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspoéinej i z perspektywy

spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w |~ H

ramach programu lekowego w warunkach polskich

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie
procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotyczg postepowania w ramach chordb, w ktdrych

terapia jest dtugotrwata.

Najczesciej modele Markowa stuzg do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwencji
kosztowych chordb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktérym
nastepnie przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przejs¢ z jednego stanu do drugiego oraz
koszty zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujgc kazdemu ze standw koszt i uzytecznosc,
a nastepnie rozwijajagc model w serie cykli, mozna oszacowac dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model decyzyjny cechuje:

e brak stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmienno$ci wszystkich parametréw niepewnych,

e Dbrak statyczno$ci (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki pacjentow i
prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanych zdarzen),

e  brak agregacji (rozpatrywanie loséw kazdego pacjenta z osobna),

e  ciggtosc (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e  brak liniowosci oraz rozpatrywanie loséw pacjentéw z jednej kohorty (model zamkniety).

Na uwage zastuguje, ze estymacje niektdrych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentéw z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikbw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdw; por. rozdziat 3.8.) zuzycia
jednostek zasobéw medycznych (np. liczby opakowan ocenianego leku) i ich kosztu jednostkowego z
wybranej perspektywy ekonomicznej.

Majgc na uwadze przemienno$C operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby
jednostek $wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem
danego $wiadczenia, wg zasady:

A-B-C _ A

=—.B-C
D D

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okresSlono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane w ramach

przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k. badania kwestionariuszowego (tylko przy
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braku opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje uzyskane od

ekspertow klinicznych).

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 zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
odpowiadaty charakterystyce pacjentdw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.

Poprawnos¢ wykorzystanego w analizie modelu konsultowano z ekspertami klinicznymi i statystykami

niezwigzanymi z Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k.

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostal opracowany w  skoroszycie
MS Excel® 2007 (model dotgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for

Applications, VBA).

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

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

Szczegbtowe informacje dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii przedstawiono w
przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa przegladzie systematycznym [41]
(por. rozdziat 3.6.1.).

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych zrédet informacji okreSlono jako$¢ zycia
pacjentéw z analizowanej populacji oraz podjeto prébe oceny wptywu modelowanych zdarzen
klinicznych (zmiana FEV1%, wystapienie zaostrzen) na ten punkt kofcowy (rozdziat 3.6.2.).

3.6.1. EFEKTYWNOSC KLINICZNA ZASTOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Podstawowe informacje na temat skutecznosci klinicznej zastosowania iwakaftoru wéréd pacjentéw z

mutacjg bramkujgcg genu CFTR zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Podstawowe dowody skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii.

+ 5,1 kg vs. punkt
-53,5 mmol/l (95%
0, - ’ .
ENVISION, G551D; 6-11 | T10:0 (95% Cl: 4,5 . . Cl: -60,9 - -46,0) poczatkowy;

. . . - 15,0) vs. placebo; brak istotnego brak istotnego . +2,8 kg (1,3 -4,2)
opisano w RCT 111 do 48 tygodnia 52 lat; +101 - 10.4 vs Wolywu Wolywu vs. placebo; vs. placebo:
[411, [52] FEV1>40% : VS Pty Pty 56 vs. punk VS, placeno;

punkt poczatkowy +1,1 kg/m* vs.
poczatkowy
placebo
Wozrost indeksu EQ-
., | 5D 00,019 (95%
IRR zaostrzen = CI: 0,002, 0,036)
0,45 (95% Cl 0,38 - o o.| +3:1 kg vs. punkt
0,52): po 24 tygodniach i |-48,1 mmol/l (95% poczatkowy:;
STRIVE, G551D; >11 |+10,5 (95% Cl: 8,5 IRR ’ odz;nia 0,018 (95% Cl: Cl: -51,5 - -44,7) +2.7 kg (1,3 - 21 1)
opisano w RCT 111 do 48 tygodnia 167 lat; - 12,5); +12 vs. doislnego 0,002, 0,035) po 48 vs. placebo; ,vs ?Jlac,ebO' ’
0, : . _ . ;
[41], [52] FEV1>40% | punkt poczatkowy antybiotykéw = ot)r/g\?v(;né%cmhén 4E:),sz§.( é)vlvmk 40,9 kg/m? vs.
0,56 (95% CI1 0,39 -| P pdd eny poczatkowy placebo
0,79) oddechowej
’ kwestionariusza
CFQ-R
400 dni przed i
Hebestreit, Otwarte. bez przez 235 dni
2013 [120]; X . (42-395) po G551D; 26 lat; o (e ) ) . _
opisano w grupy kontrolnej, rozpoczeciu 14 FEV1<40% +5,2% (p=0,005) +2,1 kg (p=0,005)
Niemcy M
[41] terapii
iwakaftorem
inne niz poprawa domeny
G551D oddechowej
KONNECTION, mutacje + 10,7 (95% ClI: . kwestionariusza | -49,2 mmol/l (95% 2 (or0
opisano w RCT 11 RCTO'(:'nigs 39 bramkujace | 7,3-141vs. | ?ralku'??meggni) CFQ-R; brak Cl: -57,0 - -41,4) +0C’?_60kgflm0 g;‘r;ﬁ’
[41] g III klasy; =6 placebo Py 9 istotnych réznic w vs. placebo; T
lat; pozostatych
FEV1>40% domenach CFQ-R
Badanie Poréwnanie 3 G551D; 26 lat; +10,35% Wzgledne ryzyko | poprawa domen: ) +2,73 kg u
COR}F [1.1 °l, obserwacyjne w | miesiecy przed brak (p<0,001) u (RR) stosowania oddechowej 57,97_mr_no|/| u wszystkich
[124]; opisano kach badaniem i 29 L Kich: dozvinvch _ wszystkich; -58,73 .
w [41]* warunkac adaniem i 6 ograniczen wszystkich; ozy! ny(; .(p—O,(_)OS), mmol/l u dorostych (p<0,001); +2,95
praktyki miesiecy po FEV1% +12,87% antybiotykéw = zwigzanej z wagq kg u dorostych;
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klinicznej, rozpoczeciu (p<0,001) u 0,069, 95%Cl: (p=0,019) i +0,83 kg/m?
Irlandia stosowania dorostych; efekt 0,001 -0,49u zwigzanej z (p<0,001)
(efektywnosc iwakaftoru utrzymany przez 6 | wszystkich (0,15 u |obrazowaniem ciata
praktyczna) miesiecy (+13,9% u| dorostych); efekt | (p=0,009) CFQ-R
dorostych) utrzymany do 6.
miesigca
Badanie
obserwacyjne w ) .
warunlzglch Poréwnanie G551D: 6 lat: Wzgledne ryzyko
. : okresu przed i po " ! (RR) hospitalizacji
GOAL, opisano| - praktyki rozpoczeciu 151 brak - 0,30 - 0,36 po - - -
w [41] Klinicznej, . ograniczen ’ e
. A stosowania zastosowaniu
wieloosrodkowe iwakaftoru FEV1% iwakaftoru
(efektywnos¢
praktyczna)
Poréwnanie 1 lloraz liczby cykli
roku przed %odavi\(/ania
Barry, 2013 L antybiotykéw 0,56
Otwarte, bez badaniem i 3 -
522 120 | gy o, | miesypo | 16 (SIS s ooz | (e | - 2o
p Anglia i Irlandia rozpoczeciu ° oy
[41] stosowania poqawar]la
iwakaftoru antybiotykow w
szpitalu do 0,24
Badanie Poréwnanie do 6
obserwacyjne w miesiecy po
1 . > .
Hubert, 2013 warunkach rozpoczeclu G551bD "ks lat; o
[123]; opisano praktyki .stosowama 48 rax. . +.11’0/° po 6 . - - - +3,2 kg
’ - ) . iwakaftoru z ograniczen | miesigcach leczenia ’
w [41] klinicznej, Francja punktem FEV1%
(efektywnosé poczatkowym
praktyczna) badania
* +147,4 metry w teScie spacerowym (p = 0,001);

Wyniki badania klinicznego o akronimie PERSIST (otwartego badania uwzgledniajgcego pacjentow z mutacjg G551D z wigczonych do randomizowanych
badan klinicznych) zostaty przedstawione na wykresach ponizej.
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Placabo -+ hvascaftor Placabe s hvaeaf
STRIVE PERSIST -
0 Adults/sdolescents L Open:label extension study 20 EI':T';:!.D“N - Dp-m-l.nh-:'IE:i:snlmn study
- Placebo controlled - Marehs controlleg :
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g | ot J.
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Wykres 1. Absolutna zmiana wartosci FEV1% w odniesieniu do punktu poczatkowego badan klinicznych [64], [65].
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A STRIVE MVTS
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Placabes contralbid . . %
14 ! - J_
: F " ,%’/ 1 1
12 ' o
% | £g 1 f 14 1
= 10 : z :
g # : pH g . /i’x T 1
P e H g
L _,-f I 1
%i 6 E & i& L
ﬁ E__ & -E.E /!/g,-’ ' 4
254 AP TS e S A =
5 IS $ Iy, I =
: / - /l -
By e o U L EEEE R b E"“-I;-;:-:;F-L;;i;'r-t;;t;;_i-;&has_fl—t;;l; """"""""
L eacafier intinted in PERSIST study L
2. . . . - . . . . . . , -2 T T T v T T T 1
2 o B 16 24 3|2 40 4B ﬁlu 72 B LT3 1:‘13 120 132 144 0 8 14 24 32 40 48 &0 72 Ba Bé 108 120 132 144
Weak Woealk

Wykres 2. Absolutna zmiana wagi pacjenta w odniesieniu do punktu poczatkowego badan klinicznych [64], [65].
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Proportion of Exacerbation-free Patients

o
(4]
1

J . Placebo —» Ivacaftor
0.1 vacaftor = Ivacaftor
0 -

0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 BO 88 96 104 112120128 136 144
Week

Wykres 3. Przezycie wolne od progresji wsrod pacjentow wiaczonych do badan klinicznych dla iwakaftoru [64],
[65].

Przedstawione w Tabela 8. informacje $wiadcza, ze dodatkowy efekt zastosowania iwakaftoru wsrdd
pacjentéw z mutacjg G551D okre$lony w warunkach eksperymentalnych jest zbiezny z wynikami
badan dotyczgcymi zastosowania iwakaftoru w warunkach praktyki klinicznej.

W praktyce Kklinicznej obserwowano wyzszy wptyw zastosowania iwakaftoru na czestotliwosc
wystepowania zaostrzen objawow z uktadu oddechowego, niemniej jednak w ramach niniejszego
opracowania uwzgledniono wyniki okreSlone w ramach randomizowanych badan klinicznych,

cechujacych sie wyzszg wiarygodnoscia.

Przedstawione informacje $wiadczg réwniez o zbieznosci wynikdw zdrowotnych osigganych po
zastosowaniu iwakaftoru wérdd pacjentéw z mutacjg G551D oraz pacjentéw wigczonych do badania o

akronimie KONNECTION (pacjentéw z innymi mutacjami bramkujgcymi genu CFTR).

Dodatkowo Zamawiajacy dostarczyt analize post-hoc wynikow badan klinicznych o akronimach
ENVISION i STRIVE umozliwiajgcych dokonanie bezposredniego poréwnania efektéw klinicznych

zastosowania iwakaftoru wzgledem placebo po 8 tygodniach obserwacji (tabela ponizej).
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Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2.5., w opracowaniu uwzgledniono wartosci

estymatory dodatkowego efektu okreslone wsréd pacjentdw z mutacja G551D (wieksza liczba
pacjentdw, dtuzszy okres obserwacji badan klinicznych).
Informacje przedstawione powyzej potwierdzajg zbieznos¢ efektdw zdrowotnych wsrdd pacjentow z

G551D i pacjentéw z pozostatymi mutacjami bramkujgcymi genu CFTR.

Tabela 10. Uwzgledniony w opracowaniu dodatkowy efekt zastosowania iwakaftoru [52], [128].

Absolutna zmiana FEV1% 6-11lat 10,0% 4.5% 15,5%

wzgledem placebo* > 11 lat 10,5% 8,5% 12,5%

Absolutna zmiana 6 - 11 lat 0,3873 0,2406 0,5340
wystandaryzowanego

wspolczynnika wagi do wieku

wzgledem placebo** >11 lat 0,3305 0,0399 0,6210
IRR (ang. indicence rate ratio) 6-11 lat 1,000 - -
wystapienia zaostrzen** > 11 lat 0,450 0,380 0,520

* na podstawie wynikéw badan klinicznych przytoczonych przez Whiting, 2014 [52]; warto$¢ przypisano pierwszym 144
tygodniom modelu (~11 cyklom) zgodnie z wynikami PERSIST [64], [65] i zatozeniom analizy [52];

** na podstawie wynikow badan klinicznych przytoczonych przez Whiting, 2014 [52] i opracowanie IQWIG [128]; warto$¢
przypisano catemu horyzontowi czasowemu, zgodnie z zatozeniom analiz ekonomicznych, w tym [52]
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Na podstawie zaprezentowanych na wykresach wynikéw badania o akronimie PERSIST (Wykres 1.,
Wykres 2., Wykres 3.) nalezy stwierdzi¢, ze poziom FEV1% osiggany po zastosowaniu iwakaftoru

utrzymuje sie co najmniej do 144. tygodnia leczenia.

Majac na uwadze sprawdzenie tendencji potencjalnych zmian w wartosci FEV1% w poréwnywanych
grupach przeprowadzono analize regresji dla danych sczytanych z wykreséw przedstawionych w [65]
(zmiana FEV1% w odniesieniu do punktu poczatkowego badan; dane przedstawione na Wykres 1.).

W ramach analizy regresji wykazano:

e brak istotnego wptywu czasu obserwacji na zmiany FEV1% w okresie trwania randomizowanych
badan klinicznych i badania PERSIST w grupie badanej (p=0,380 dla pacjentéow >11 roku zycia;
p=0,064 dla wszystkich pacjentow wigczonych do PERSIST, ale p=0,003 dla pacjentow w wieku
od 6 do 11 roku zycia);

e Srednie tempo spadku FEV1% w grupie kontrolnej jest $rednio 3-krotnie wyzsze od tempa
obserwowanego w grupie badanej;

e wplyw czasu na obserwowany spadek FEV1% w grupie placebo byt istotny statystycznie w
przypadku uwzglednienia: wszystkich pacjentow z obydwu badan RCT (p=0,006) i pacjentéw w
wieku >11 roku zycia (p=0,007);

e wyniki analizy regresji dla wynikéw zdrowotnych pacjentéw z grupy kontrolnej (roczna zmiana od
-0,2% wérod dzieci do -1,3% wsrod dorostych) sg zbiezne z opublikowanymi informacjami: od
-0,4% do -0,9% wsrdd dzieci [81]; -1,92% (95% CI -2,04% do -1,81%) wsrdd osob w wieku od
18 do 24 roku zycia i -1,45% (95% CI -1,62% do -1,27%) wsrdd osob w wieku >24 lat [88].

Analogiczne wnioski wyciggnieto z przeprowadzonej analizy regresji na podstawie indywidualnych

danych pacjentéw od 15. dnia trwania randomizowanego badania klinicznego do daty zakonczenie

raportu z badania PERSIST [64]. W ramach wspomnianej analizy zaobserwowano:

e nieistotny spadek FEV1% w grupie pacjentdw w wieku ponizej 11 roku zycia i spadek FEV1% na
poziomie 0,76% rocznie w grupie starszych pacjentéw stosujgcych iwakaftor;

e W catej grupie pacjentdw spadek FEV1% po zastosowaniu iwakaftoru byt 2,23-krotnie nizszy od
spadku w grupie kontrolnej; wsérdd pacjentdw w wieku powyzej 11 roku zycia wspomniany
stosunek wynidst 2,36; ogodlnie spadek FEV1% w grupie badanej utrzymywat sie na poziomie

okoto 45% tempa obserwowanego w grupie kontrolnej.

Na uwage zastuguje, ze w przypadku obydwu analiz interpretacje wynikéw wsréd pacjentéw w wieku
6-11 lat s3 ograniczone przez niskg liczbe pacjentow wigczonych do grupy kontrolnej (badanie

zaprojektowano w odniesieniu do innego punktu koncowego; witgczono po 26 pacjentow do kazdej

grupy).
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O obecnosci niewielkiego spadku osigganej warto$ci FEV1% w grupie badanej mogg s$wiadczyc

rowniez informacje przedstawione w abstrakcie konferencyjnym [116].

W ramach poréwnania tempa zmian FEV1% miedzy pacjentami stosujgcymi iwakaftor z mutacjg
G551D (do obliczen uwzgledniono okres po wstepnym istotnym wzroscie FEV1% w grupie badanej) a
pacjentami z mutacjg F508del o takiej samej charakterystyce jak pacjenci leczeni iwakaftorem
ustalono, ze tempo zmian FEV1% wsrdd pacjentéw z G551D utrzymuje sie na poziomie 46,8% tempa
spadku tej wartosci wérédd pacjentow z F508del (roczna bezwzgledna zmiana wyniosta: -0,81% =+
0,36% w grupie iwakaftoru i -1,73% =+ 0,17% w grupie referencyjnej przez taki sam okres obserwacji

odpowiadajacy okresowi obserwacji z badania PERSIST) [116].

We wspomnianym badaniu ustalono, ze iwakaftor moze powodowac zaréwno wzrost wartosci FEV1%
w grupie (wyniki badan RCT) jak i spadek tempa zmian tej wartosci w dtuzszym okresie obserwacji
(powoduje praktycznie natychmiastowg poprawe funkcji ptuc potgczong z obnizonym tempem

progresji funkcji ptuc oceniajgce na podstawie parametru FEV1%) [116].

Na uwage zastuguje, ze ww. analiza wykluczyta okres wstepnej poprawy funkgji ptuc. Wnioskowanie o
istotnosci statystycznej dla zmian FEV1% w grupie placebo przy uwzglednieniu catego okresu
obserwacji badania PERSIST (od poczatku randomizowanych badan klinicznych do konca okresu

obserwacji badania PERSIST) wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie zmian FEV1%.

W opracowaniu uwzgledniono trzy aspekty dotyczace zmian FEV1% po zastosowaniu iwakaftoru,

zgodnie z rysunkiem ponizej.
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FEV1%

——Standardowa terapia

——Efekt: wzrost FEV1% przy takim
samym tempie spadku

Efekt: wzrost FEV1% + spadek tempa
progresji

Czas

Rysunek 2. Modelowana zmiana FEV1% w poréwnywanych grupach. A okresla wzrost FEV1% po podaniu
iwakaftoru; B — okres braku zmian FEV1% w grupie iwakaftoru; C — redukcje tempa progresji FEV1%; D —
tempo redukcji FEV1%6 w grupie kontrolnej.

Poczatkowg poprawe funkcji ptuc po zastosowaniu iwakaftoru oceniono na podstawie wynikéw
randomizowanych badan klinicznych (aspekt A na rysunku powyzej; wartosci liczbowe przedstawiono
w Tabela 10.).

Na podstawie zaprezentowanych dotychczas informacji, ustalono, ze:

e w okresie do 144. tygodnia leczenia (do konca 11. cyklu modelowania) nie bedzie obserwowany
istotny spadek osiggnietej wartosci FEV1% w grupie badanej (poczatkowy wzrost FEV1%
obserwowany do konca 2 tygodnia niweluje potencjalne zmiany w wartosci tego parametru) —
analogicznie jak w przypadku opracowania Whiting i wsp. [52] uwzgledniono utrzymanie sie
efektu przez okres obserwacji badania PERSIST (w opracowaniu [52] uwzgledniono 96.
tygodniowy okres, poniewaz opierano sie na poprzednim raporcie z badania PERSIST);

e od 12. cyklu horyzontu czasowego osiggana wartos¢ FEV1% moze stopniowo spadac lub nadal
utrzymywac sie na statym poziomie (brakuje jednoznacznych dowodéw potwierdzajgcych kazdy z

ww. aspektow), w zaleznosci od zatozen analizy.

Ustalono tym samym, ze przez pierwszych 11 cykli modelu nie bedzie obserwowany spadek FEV1% w
grupie iwakaftoru (aspekt B z rysunku powyzej). W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw na

wyniki analizy pominiecie okresu braku zmian FEV1% w grupie iwakaftoru (okres ,B” réwny 0 cykli).
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W odniesieniu do aspektéw C i D z rysunku powyzej analizowano rézne scenariusze opisane w tabeli

ponizej.

Tabela 11. Scenariusze modelowania zmian wartosci FEV1% w poréwnywanych grupach.

Aspekt C. Redukcja tempa zmian FEV1%b w wyniku zastosowania iwakaftoru

1A
FEV1% spada zgodnie ze wspdtczynnikami okreslonymi

na podstawie wynikéw badania PERSIST [64] i badania
Sawicki i wsp. [116] (zatozono, ze od 144 tygodnia
poczatkowy wzrost FEV1% po zastosowaniu iwakaftoru

Scenariusz 1A uwzglednia wzgledny parametr redukgcji
FEV1% w grupie badanej, tj. % obserwowanego
tempa zmian w grupie kontrolnej okreslony na
poziomie 46,8% (0,81%/1,73%) zgodnie z wynikami
badania Sawicki i wsp. [116]; ww. wartos¢
potwierdzona jest przez wyniki badania PERSIST
dotyczace okresu od 15. dnia badan randomizowanych

(0,60%/1,43%=44,5%) [64]

nie bedzie juz kompensowat ubytku w tym parametrze i
spadek FEV1% bedzie obserwowany)

1B

Scenariusz 1B uwzglednia bezwzgledny parametr
redukcji FEV1% w grupie badanej (indywidualng
zmiane wartosci FEV1%, niezalezng od wartosci w
grupie kontrolnej) okre$long na podstawie wynikéw
badania przeprowadzonego Sawicki i wsp. [116]
(rocznie redukcja FEV1% o0 0,81%)

scenariusz optymistyczny ekstrapolacji FEV1% w grupie
badanej zaktadajacy, ze po zastosowaniu iwakaftoru

2 FEV1% zostaje ustabilizowane i funkcje ptuc pogarszajg

sie w stopniu proporcjonalnym do zdrowych oséb (brak
obnizenia FEV1% wynikajacego z mukowiscydozy)

Brak spadku FEV1% w grupie badanej; okres B z
Rysunek 2. przedtuzony na caly horyzont czasowy

analizy

scenariusz pesymistyczny ekstrapolacji FEV1% w grupie
badanej zaktadajacy, ze po zastosowaniu iwakaftoru
3 FEV1% wstepnie rosnie i nastepnie spada w tempie
obserwowanym w grupie placebo (brak ekstrapolacji
wynikow badan klinicznych)

Spadek FEV1% w grupie badanej w takim samym
tempie jak w grupie kontrolnej — scenariusz pomija
aspekt C z Rysunek 2.

Aspekt D. Tempo zmian FEV1%b w grupie kontrolnej

Scenariusz uwzglednia wyniki badania
przeprowadzonego przez Sawicki i wsp. [116], tj.
niezalezng od wieku pacjenta roczng zmiane FEV1%
wsrod pacjentow nieleczonych iwakaftorem o
charakterystyce dopasowanej do charakterystyki
pacjentéw wigczonych do badania PERSIST — scenariusz
dopasowany do charakterystyki pacjentéw z
analizowanej populaciji.

Zmiana FEV1% rocznie: -1,73% (95% ClI: -2,06% do -

1,40%)

przedstawionych w [88])

. . . . . Wiek (lata) Roczna zmiana FEV1%
Scenariusz uwzgledniajacy opublikowane informacje 6-8 1.12%
dotyczace pacjentéw z mukowiscydozg niezaleznie od *
- K L - ) 9-12 -2,39%
2 ich genotypu: wyniki badania Konstan i wsp. (2007) 13-17 2 34%
[144] wsrod dzieci i wyniki badania Konstan i wsp. 1804 1’920/0
(2012) [88] wérdd dorostych . A
>24 -1,45%
Scenariusz uwzgledniajgcy opublikowane informacje Wiek (lata) Roczna zmiana FEV1%
dotyczace pacjentéw z mukowiscydozg niezaleznie od 6-8 -1,12%
3 ich genotypu: wyniki badania Konstan i wsp. (2007) 9-12 -2,39%
[144] wsrdd dzieci | wyniki badania de Boer i wsp. 13-17 -2,34%
(2014) [146] wsrod dorostych >18 -2,47%*
Scenariusz uvyzgle;dniajacy op_ublikowane_: infor_m_acje Wiek (lata) Roczna zmiana FEV1%
dotyczace pacjentdw z mukowiscydozg niezaleznie od
; HJEITEOW ; . 6-8 -1,12%
ich genotypu: wyniki badania Konstan i wsp. (2007)
4 P S o . . 9-12 -2,39%
[144] wsrdd dzieci | wyniki badania Vandenbranden i 1317 > 34%
wsp. (2012) [145] wérdd dorostych (inna analiza danych >'1 8 _2,680/0
2 -2, 0

* wartoS¢ okreSlona jako $rednia wazona z uwzglednieniem trzech

(4,85%/2,17*140+5,44%/2,27*160+6,49%/2,34*146)/(140+160+146)

grup pacjentéw opisanych w [146],

i, -
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono scenariusz 1B oceny wplywu iwakaftoru na tempo
progresji wartosci FEV1% oraz scenariusz 1. tempa zmian FEV1% w grupie kontrolnej.

Uwzgledniony zestaw cechuje sie najwyzsza wiarygodnoscia wewnetrzng (zmiany ocenione wsrdd
pacjentow z badania PERSIST oraz pacjentdw niestosujgcych iwakaftoru o takich samych
charakterystykach jak pacjenci wigczeni do badania PERSIST) [116], niemniej jednak pomija aspekt
zalezno$ci zmian FEV1% od wieku pacjenta.

Wszystkie pozostate kombinacje scenariuszy zostaty uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.

Na uwage zastuguje, ze scenariusz opisany powyzej jako optymistyczny (scenariusz 2. oceny wptywu
iwakaftoru na tempo progresji wartosci FEV1%) zostat uznany za najbardziej wiarygodny przez
ekspertow klinicznych i statystykow z Wielkiej Brytanii (,,Cystic Fibrosis Clinical Reference Group’, CRG
z dr Diane Bilton jako przewodniczacg). Whnioski z konsultacji grupy CRG byly nastepujace ,, 7he CRG
acknowledge that the English HTA report can only consider current evidence but the clinical expert
view was that one could consider the therapy as converting CF bronchiectasis to non-CF
bronchiectasis thus aborting the predicted lung function decline associated with CF. Hence the CRG
recommendation to consider a no progression model in the cost effectiveness analysis.” .

Niemniej jednak w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono konserwatywne zatozenia
dotyczace ekstrapolacji wynikéw badan klinicznych poza horyzont ich obserwacji, przyjmujac w
ramach analizy podstawowej scenariusz posredni pomiedzy skrajnymi i testujgc skrajne scenariusze w

ramach analizy wrazliwosci, co jest zgodne z Wytycznymi AOTM [1].

Majac na uwadze zatozenia analizy przedstawione przez Sawicki i wsp. [116] oraz informacje uzyskane
od Zamawiajgcego, w opracowaniu zatozono, ze wartos¢ FEV1% w kazdej grupie nie moze spasc¢
ponizej 20%, co rowniez odzwierciedla zatozenia analiz ekonomicznych sktadanych zagranicznym

Agencjom HTA.

Zgodnie z zatozeniami pozostatych modeli ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
decyzyjnego [52]-[55], [58]-[63], w opracowaniu uwzgledniono: niezmienny w czasie wzrost
wystandaryzowanego wspdtczynnika wagi do wieku pacjenta po zastosowaniu iwakaftoru oraz brak

zmian w czasie wartosci tego parametru w grupie kontrolne;j.

Szczeg6towe informacje na temat uwzglednionych w opracowaniu efektéw zdrowotnych znajdujg sie

w czesci C, D i E arkusza ,, /nput variables” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.
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3.6.2. JAKOSC ZYCIA PACJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrodet informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych standw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochirane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination

(CRD;  www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR  Health  Technology  Assessment  programme

(http.//www.nets.nihir.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44],

zasoby Gtoéwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012), oraz dodatkowo
przeszukano zasoby superbazy DIMDI (gtéwnie baze raportow HTA; www.dimdi.de), portale
internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

e  Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

e [nstitut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

e MNational Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

e  State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat jakosci zycia

pacjentow z mukowiscydoza.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentow
poddawanej terapii porownywanymi technologiami oraz jakosci Zzycia pacjentow, u ktorej w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystgpity zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii (w tym przede wszystkim zmiana FEV1%,

wystgpienie zaostrzen).

Na uwage zastuguje, ze w przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. Z o.0. Sp. K. przegladzie
systematycznym badan klinicznych [41] odnaleziono informacje dotyczace oceny jakosci zycia
pacjentéw poddawanych terapii iwakaftorem lub placebo — w badaniu o akronimie STRIVE dokonano

oceny jakosci zycia z wykorzystaniem 5-wymiarowego kwestionariusza EuroQol (EQ-5D) oraz
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niektorych domen kwestionariuszy CFQ-R; domena oddechowa kwestionariusza CFQ-R uwzgledniona

zostata we wszystkich odnalezionych randomizowanych badaniach klinicznych.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

pierwotne Zrédto informacji na temat jakosci zycia pacjentdw z mukowiscydozg ze szczegdlnym
uwzglednieniem wptywu FEV% oraz zaostrzen ze strony uktadu oddechowego (uwzglednionych
wynikéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii) na wage uzytecznosci,

wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zzrddta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrédet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdw z analizowanej populaciji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

pierwotne 7Zrddta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzonego kwestionariuszem SF-36 nie podajgce wynikdw jego konwersji do wag
uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikéw takich kwestionariuszy
oceny jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrodet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym
wtérnym opracowaniu),

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

niestandardowe oceny jakosci zycia,

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia

nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metoda ciggu prob dla poszczegdlnych wyrazen skifadajgcych sie na zapytanie.

Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie stan zdrowia (lub interwencje), punkty koncowe i

metode oceny jakosci zycia.
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Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

W opracowaniu wykorzystano kwerende dla Zrodet informacji dotyczacych jakosci zycia stosowana
przez Technology Assessment Group (TAG; grupa ekspertow oceniajgca m.in. wnioski o objecie

refundacjg lekéw sktadane do NICE) przedstawione m.in. w raporcie [56].

Uwzgledniony w opracowaniu filtr Zrodet jakosci zycia zostat zaprojektowany dla baz OVIDSP;
wykorzystujac informacje przedstawione w publikacji [57] (opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED)
przettumaczono wyrazenia OVIDSP na kwerende PubMed oraz na kwerende bazy EMBASE (dostep

przez www.embase.com). Ze wzgledu na obecnos¢ 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) [67], [68].

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

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

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru opublikowanych Zrédet informacji na temat jakosci zycia

przedstawiono ponizej.
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Tabela 12. Uwzgledniony filtr zrodet jakosci zycia.

1 exp Life Tables/ 1 "Life Tables"[Mesh] 1 ‘life table’/exp
2 exp "Quality of Life”/ 2 "Quality of Life"[Mesh] 2 ‘quality of life'/exp
3 Health Status/ 3 "Health Status"[Mesh:NoExp] 3 ‘health status'/de
4 exp Health Status Indicators/ 4 "Health Status Indicators"[Mesh] 4 ‘health status indicator'/exp
I e -
(utilit$ approach$ or health gain or hui or hui2 or hui ut|||ty. gpproach [F'ab.] OR health ga!n[tlab] OR (‘utilit$ approach$’ or ‘health gain’ or hui or ‘hui2’
S 2 or hui3 or hui 3).ti,ab 5 huiftiab] OR hui2[tiab] OR hui 2[tiab] OR S or ‘hui 2’ or hui3 or ‘hui 3’):ab,ti
T hui3[tiab] OR hui 3[tiab] -
(health measurement$ scale$ or health health measurement* scale*[tiab] OR health (‘health measurement$ scale$’ or ‘health
6 i X . 6 X i X 6 i o p
measurement$ questionnaire$).ti,ab. measurement* questionnaire*[tiab] measurement$ questionnaire$’):ab,ti
(standard gamble$ or categor$ scal$ or linear standard gamble*[tiab] OR category* scal*[tiab] (‘standard gamble$’ or ‘categor$ scal$’ or ‘linear
7 scal$ or linear analog$ or visual scal$ or magnitude 7 OR linear scal*[tiab] OR linear analog*[tiab] OR 7 scal$’ or ‘linear analog$' or ‘visual scal$’ or
estmat$).ti,ab visual scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab] ‘magnitude estmat$’):ti,ab
- o - e
(time trade off$ or rosser$ classif$ or rosser$ matrix time traiie off . [tlé.lb] OR rosser *cle}ssﬁ*[ﬂab_] OR (‘time trade off$’ or ‘rosser$ classif$’ or
8 . - 8 rosser* matrix[tiab] OR rosser* distress*[tiab] 8 . A : \ L
or rosser$ distress$ or hrqol).ti,ab. : rosser$ matrix’ or ‘rosser$ distress$’ or hrgol):ab,ti
OR hrqol[tiab]
9 (index of wellbeing or quality of wellbeing or 9 index of wellbeing[tiab] OR quality of 9 (‘index of wellbeing’ or ‘quality of wellbeing’ or
gwb).ti,ab. wellbeing[tiab] OR gwb([tiab] qwb):ab,ti
10 (rating scale$ or multiattribute$ health ind$ or multi 10 rating scale*[tiab] OR multiattribute* health 10 (‘rating scale$’ or ‘multiattribute$ health ind$’ or
attribute$ health ind$).ti,ab. ind*[tiab] OR multi attribute* health ind*[tiab] ‘multi attribute$ health ind$’):ab,ti
e T . health utilit* index[tiab] OR health utilit* (‘health utilit$ index’ OR ‘health
11 (health utilit$ index or health utilit$ indices).ti,ab. 11 indices[tiab] 11 utilits indices’):ab,i
(multiattribute$ theor$ or multi attribute$ theor$ or multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute* (‘multiattribute$ theor$’ or ‘multi attribute$ theor$’
multiattribute$ analys$ or multi theor*[tial multiattribute* analys*[tia or ‘multiattribute$ analys$’ or ‘multi
12 Itiattribute$ lys$ Iti 12 heor*[tiab] OR multiattribute* lys*[tiab] OR 12 ‘multiattribute$ lys$’ or ‘multi
attribute$ analys$).ti,ab. multi attribute* analys*[tiab] attribute$ analys$’):ab,ti
— e P
(health utilit$ scale$ or classification of illness . health utilit s_cale [tiab] OR cIaSS|f|cat|0n_ of (‘health utilit$ scale$’ or ‘classification of illness
13 . . ) 13 illness state*[tiab] OR 15d[tiab] OR 15 d[tiab] 13 \ . L . SN .
state$ or 15d or 15 d or 15 dimension).ti,ab. . . : state$’ or 15d or ‘15 d’ or ‘15 dimension’):ab,ti
OR 15 dimension[tiab]
14 (health state$ utilit$ or 12d or 12 d or 12 14 health state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12 14 (‘health state$ utilit$’ or 12d or ‘12 d’ or ‘12
dimension).ti,ab. d[tiab] OR 12 dimension[tiab] dimension’):ab,ti
15 well year$.ti,ab. 15 well year*[tiab] 15 ‘well year$':ab,ti
16 (multiattribute$ utilit$ or multi 16 multiattribute* utilit*[tiab] OR multi attribute* 16 (‘multiattribute$ utilit$’ or ‘multi
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attribute$ utilit$).ti,ab.

utilit*[tiab]

attribute$ utilit$’):ab,ti

17 health utilit$ scale$.ti,ab. 17 health utility* scale*[tiab] 17 ‘health utilit$ scale$’:ab,ti
gol[tiab] OR 5d[tiab] OR 5-d[tiab] OR 5
18 (gol or 5d or 5-d or 5 dimension or quality of life or 18 dimension[tiab] OR quality of life[tiab] OR eq- 18 (gol or 5d or ‘5-d’ or ‘5 dimension’ or ‘quality of
eg-5d or eg5d or eq 5d or euroqol).ti,ab. 5d[tiab] OR eg5d[tiab] OR eq 5d[tiab] OR life’ or ‘eq-5d’ or ‘eq5d’ or ‘eq 5d’ or euroqol):ab,ti
eurogol[tiab]
19 (qualy or galy or qualys or galys or quality adjusted 19 qualy[tiab] OR qaly[tiab] OR qualys[tiab] OR 19 (qualy or galy or qualys or galys or ‘quality
life year$).ti,ab. galys[tiab] OR quality adjusted life year*[tiab] adjusted life year$’):ab,ti
20 life year$ gain$.ti,ab. 20 life year* gain*[tiab] 20 ‘life year$ gain$’:ab,ti
21 willingness to pay.ti,ab. 21 willingness to pay[tiab] 21 ‘willingness to pay’:ab,ti
1 1 * 3
22 (hye or hyes or health$ year$ equivalent$).ti,ab. 22 hye[tiab] OR hy(_es[nabl O.R health™ year 22 (hye or hyes or ‘health$ year$ equivalent$’):ab,ti
equivalent*[tiab]
23 (person trade off$ or person tradeoff$ or time 23 person trade off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] 23 (‘person trade off$’ or ‘person tradeoff$’ or ‘time
tradeoff$ or time trade off$).ti,ab. OR time tradeoff*[tiab] OR time trade off*[tiab] tradeoff$’ or ‘time trade off$’):ab,ti
24 theory utilit$.ti,ab. 24 theory utilit*[tiab] 24 ‘theory utilit$’:ab,ti
25 life table$.ti,ab. 25 life table*[tiab] 25 ‘life table$’:ab,ti
26 health state$.ti,ab. 26 health state*[tiab] 26 ‘health state$’:ab,ti
27 (sf36 or sf 36).ti,ab. 27 sf36[tiab] OR sf 36[tiab] 27 (sf36 or ‘sf 36"):ab,ti
short form 36[tiab] OR shortform 36[tiab] OR sf \ N — S
(short form 36 or shortform 36 or sf thirtysix or sf thirtysix[tiab] OR sf thirty six[tiab] OR shortform (‘zp(t)r?r:or;?x? gr f)srh(s):}t(;;fnc;r;rpﬂfess(r’ g: F:Agf;gmgr
28 thirty six or shortform thirtysix or shortform thirty six 28 thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR 28 thirty . . ty .
S . N S . thirty six’ or ‘short form thirtysix’ or ‘short form
or short form thirtysix or short form thirty six).ti,ab. short form thirtysix[tiab] OR short form thirty . R
- thirty six’):ab,ti
six[tiab]
29 (6d or 6-d or 6 dimension).ti,ab. 29 6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab] 29 (6d or ‘6-d’ or ‘6 dimension’):ab,ti
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
30 or/1-29 30 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 30 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 #26 OR #27 OR #28 OR #29
31 letter.pt. 31 letter[pt] 31 letter:it
32 editorial.pt. 32 editorial[pt] 32 editorial:it
33 historical article.pt. 33 historical article[pt] 33 ‘historical article’:it

57




Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspdlnej i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor)

w leczeniu pacjentéw z mukowiscydoza w ramach programu lekowego w warunkach polskich

34 comment.pt. 34 comment[pt] 34 comment:it

35 or/31-34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34
36 30 not 35 36 #30 NOT #35 36 #30 NOT #35

37 Animals/ 37 animals[mesh:noexp] 37 ‘animal'/de

38 Humans/ 38 humans[mesh] 38 'human'/exp

39 37 not (38 and 37) 39 #37 NOT (#37 AND #38) 39 #37 NOT (#37 AND #38)
40 36 not 39 40 #36 NOT #39 40 #36 NOT #39

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 13. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladéw baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

jakosci zycia (data przegladu: 27.11.2014).

#1

Populacja

PubMED: “cystic fibrosis” OR mucoviscidosis OR “pancreatic fibrosis” OR “fibrocystic disease of
pancreas”

EMBASE: ‘cystic fibrosis’ OR mucoviscidosis OR ‘pancreatic fibrosis’ OR ‘fibrocystic disease of
pancreas’

41 429

60 895

#2

Interwencja

PubMed: “N-(2,4-di-tert-butyl-5-hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxamide"” OR "N-
[2,4-Bis(tert-butyl)-5-hydroxyphenyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxamide” OR ivacaftor OR
kalydeco OR "vx-770" OR "vx 770" OR "ivacaftor-D4"

EMBASE: ‘N-(2,4-di-tert-butyl-5-hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-carboxamide’ OR ‘N-
[2,4-Bis(tert-butyl)-5-hydroxyphenyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxamide’ OR ivacaftor OR
kalydeco OR ‘vx-770’ OR ‘vx 770’ OR ‘jvacaftor-D4’

139

638

#3

Eiltr TAG

456 677

459 898
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PubMED: (“Life Tables”[Mesh] OR "Quality of Life"[Mesh] OR "Health Status"[Mesh:NoExp] OR
"Health Status Indicators"[Mesh] OR (utility* approach*[tiab] OR health gain[tiab] OR huiftiab] OR
hui2[tiab] OR hui 2[tiab] OR hui3[tiab] OR hui 3[tiab]) OR (health measurement* scale*[tiab] OR
health measurement* questionnaire*[tiab]) OR (standard gamble*[tiab] OR category* scal*[tiab] OR
linear scal*[tiab] OR linear analog*[tiab] OR visual scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab]) OR (time
trade off*[tiab] OR rosser* classif*[tiab] OR rosser* matrix[tiab] OR rosser* distress*[tiab] OR
hrqolftiab]) OR (index of wellbeing[tiab] OR quality of wellbeing[tiab] OR qwb[tiab]) OR (rating
scale*[tiab] OR multiattribute* health ind*[tiab] OR multi attribute* health ind*[tiab]) OR (health
utilit* index[tiab] OR health utilit* indicesftiab]) OR (multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute*
theor*[tiab] OR multiattribute* analys*[tiab] OR multi attribute* analys*[tiab]) OR (health utilit*
scale*[tiab] OR classification of illness state*[tiab] OR 15dftiab] OR 15 d[tiab] OR 15
dimension[tiab]) OR (health state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12 d[tiab] OR 12 dimension[tiab])
OR (well year*[tiab]) OR (multiattribute* utilit*[tiab] OR multi attribute* utilit*[tiab]) OR (health
utility* scale*[tiab]) OR (qol[tiab] OR 5d[tiab] OR 5-d[tiab] OR 5 dimension[tiab] OR quality of
life[tiab] OR eq-5d[tiab] OR eq5d[tiab] OR eq 5dftiab] OR eurogol[tiab]) OR (qualy[tiab] OR
qaly[tiab] OR qualys[tiab] OR qalys[tiab] OR quality adjusted life year*[tiab]) OR (life year*
gain*[tiab]) OR (willingness to pay/[tiab]) OR (hye[tiab] OR hyes[tiab] OR health* year*
equivalent*[tiab]) OR (person trade off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] OR time tradeoff*[tiab] OR
time trade off*[tiab]) OR (theory utilit*[tiab]) OR (life table*[tiab]) OR (health state*[tiab]) OR
(sf36[tiab] OR sf 36[tiab]) OR (short form 36[tiab] OR shortform 36[tiab] OR sf thirtysix[tiab] OR sf
thirty six[tiab] OR shortform thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR short form thirtysix[tiab]
OR short form thirty six[tiab]) OR (6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab])) NOT (letter[pt] OR
editorial[pt] OR historical article[pt] OR comment[pt]) NOT (animals[fmesh:noexp] NOT
(animalsfmesh:noexp] AND humansfmesh]))

EMBASE: (“/ife table/exp OR ‘quality of life/exp OR ‘health status/de OR ‘health status
indicator/exp OR (‘utilit$ approach$’ or ‘health gain’ or hui or ‘hui2’ or ‘hui 2’ or hui3 or ‘hui 3’):ab,ti
OR (‘health measurement$ scale$’ or ‘health measurement$ questionnaire$’):ab,ti OR (‘standard
gamble$’ or ‘categor$ scal$’ or ‘linear scal$’ or ‘linear analog$’ or ‘visual scal$’ or ‘magnitude
estmat$’):ti,ab OR (‘time trade off$’ or ‘rosser$ classif$’ or ‘rosser$ matrix’ or ‘rosser$ distress$’ or
hrqol):ab,ti OR (‘index of wellbeing’ or ‘quality of wellbeing’ or qwb):ab,ti OR (‘rating scale$’ or
‘multiattribute$ health ind$’ or ‘multi attribute$ health ind$’):ab,ti OR (‘health utilit$ index’ OR
‘health utilit$ indices’):ab,ti OR (‘multiattribute$ theor$’ or ‘multi attribute$ theor$’ or
‘multiattribute$ analys$’ or ‘multi attribute$ analys$’):ab,ti OR (‘health utilit$ scale$’ or ‘classification
of illness state$’ or 15d or ‘15 d’ or ‘15 dimension’):ab,ti OR (“health state$ utilit$’ or 12d or ‘12 d’ or
12 dimension’):ab,ti OR ‘well year$’:ab,ti OR (‘multiattribute$ utilit$’ or ‘multi attribute$ utilit$’):ab,ti
OR ‘health utilit$ scale$’:ab,ti OR (qgol or 5d or ‘5-d’ or ‘5 dimension’ or ‘quality of life’ or ‘eq-5d’ or
‘eq5d’ or ‘eq 5d’ or euroqol):ab,ti OR (qualy or qaly or qualys or qalys or ‘quality adjusted life
year$’):ab,ti OR ‘life year$ gain$’:ab,ti OR ‘willingness to pay’:ab,ti OR (hye or hyes or ‘health$ year$
equivalent$’):ab,ti OR (‘person trade off$’ or ‘person tradeoff$’ or ‘time tradeoff$’' or ‘time trade
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off$’):ab,ti OR ‘theory utilit$’:ab,ti OR ‘life table$’:ab,ti OR ‘health state$’:ab,ti OR (sf36 or ‘sf
36°):ab,ti OR (‘short form 36’ or ‘shortform 36’ or ‘sf thirtysix’ or ‘sf thirty six’ or ‘shortform thirtysix’
or ‘shortform thirty six’ or ‘short form thirtysix’ or ‘short form thirty six’):ab,ti OR (6d or ‘6-d’ or ‘6
dimension’):ab,ti) NOT (letter:it OR editorial:it OR ‘historical article’:it OR comment:it) NOT
(‘animal/de NOT ("animal/de AND ‘human'’/exp))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

#H4 PubMed: #3 AND (#1 OR #2)

EMBASE: #3 AND (#1 OR #2) AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)

1 741 (1695 +46) 1 142 (1030 +112)

Suma rekordéw

1741 +1142=12883

Liczba unikatowych rekordéw:

1741 + (1 142 - 56) = 2 827

Dodatkowe zrédta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library (tylko: Technology Assessments i
Economic Evaluations) dla skladowych wyrazen z zapytania #1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych
raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu*:

29 + 3 (CEAR) + 1 (data on file)= 33

Wyniki przeszukania Giownej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska)

0

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikéw przeszukania dodatkowych baz danych i
portali:

1741 + 1086 + 33 = 2860

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia:

1741 + 1086 + 33 = 2860

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia):

13+9+33=55

Liczba wynikéw
odrzuconych na
etapie peinych

tekstow:

sumarycznie**: 39
wtoérne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu, (powéd A): 5
z p(?\l_\lodl’l <_)cfqubnego ty|_3_u bada’nia, braku ocenianych punktéw koncowych i/albo braku 28
mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):

z powodu nieprawidtowej populacji lub stanu klinicznego (powéd C): 7

inne:

1 (brak dostepu do petnego tekstu publikacji w jezyku
wegierskim [156])

Liczba rekordéw (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

16 (14)

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powodow.
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WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=1741+ 1142 =2 883)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=33)

Liczba unikatowych rekordéw
(n=1741 + 1086 + 33 = 2 860)

Liczba rekorddw poddana wstepnej
weryfikacji
(n =2 860)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =2 805)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =55)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n = 16/14)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 39)

e powdd A (n=5)
e powdd B (n = 28)
e powddC (n=7)
e inne(n=1)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 3. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano fgcznie 14 badan (przedstawionych w 16

rekordach) bedacych zrodltami na temat wagi uzytecznosci; odnaleziono 10 badan pierwotnych
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ramach programu lekowego w warunkach polskich

(przedstawionych w odrebnych publikacjach lub w Zrédtach wtdrnych) i 4 to opracowania wtdrne [52],
[76], [77],[126], [133]-[141], [149], [153].

W przegladzie pominieto doniesienia wtdrne dotyczace streszczen oceny technologii medycznych
dokonanych przez zagraniczne agencje, gdyz uwzgledniatly one albo wyniki badania o akronimie
STRIVE (dane wiaczone), albo dane raportowane w [52], lub w [76], [77].

Na uwage zastuguje, ze z przegladu wykluczono badanie Johnson 2000 [142], kt6ére zgodnie z
whnioskami autoréw stanowi dowdd na mozliwos$¢ predykcji wagi uzytecznosci ocenianej EQ-5D wsrod
pacjentdw z mukowiscydozg na podstawie ciggtej zmiany warto$ci FEV1% (p=0,005). Jednakze
dokfadno$¢ raportowanych wspdtczynnikdw regresji  (lub prawdopodobny btad) uniemozliwiata
wykorzystanie tego badania w opracowaniu (prezentowane w badaniu wartosci beta dla zmiany
FEV1% 0 1%: $rednia = 0,000; 95% CI 0,001 do 0,005; SD=0,001) [142].

Odrzucono réwniez badanie dotyczace warunkéw polskich [151], ze wzgledu na brak mozliwosci
konwersji prezentowanych wynikow kwestionariusza CFQol (Cystic Fibrosis Quality of Life
Questionnaire) na zalezne od stanu zdrowia wagi uzytecznosci.

Z analogicznego powodu odrzucono réwniez ostatnio opublikowane badanie Bodnar i wsp. dotyczace
pacjentow z Wegier [152]. Do przegladu nie wiaczono rowniez badania Péntek i wsp. [156] — do
momentu zakonczenia niniejszego opracowania nie udato sie uzyska¢ dostepu do petnego tekstu

publikacji (publikacja w jezyku wegierskim).

Do przegladu wiaczono jedno badanie przeprowadzone wsrdéd polskich pacjentéw z mukowiscydozg i
ostrg formg zaostrzenia ptucnego (SF-36; n=30) [153], w celu walidacji wag uzytecznosci

uwzglednionych w opracowaniu.

Od Zamawiajgcego uzyskano dodatkowe informacji na temat wynikow badania STRIVE w zakresie
predykcji zaleznej od FEV1% jakosci Zzycia [149] (szczegdty dotyczace wynikdw prezentowanych w
[126]).

Wsrod wszystkich wigczonych Zrddet pierwotnych 5 z nich to oceny jakosci zycia dokonane w ramach
randomizowanych badan klinicznych i 5 badania obserwacyjne, w ramach ktérych oceniano gtéwnie
jakos¢ zycia pacjentow. Wsrdd wtornych opracowan wiaczonych do przegladu 4 stanowity analize
ekonomiczng dla schematéw leczenia pacjentdw z mukowiscydozg z przegladem systematycznym
danych dotyczacych jakosci zycia oraz jedna to analiza ekonomiczna dotyczaca badan przesiewowych

noworodkoéw w celu wykrycia mukowiscydozy.
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Najpopularniejszg metodg oceny jakosci zycia wsréd wszystkich zidentyfikowanych zrddet jest EuroQuol (EQ-5D) oraz Health Utility Index Mark 2 lub 3
(HUI2/3). Przeglad systematyczny wskazat takze, na wykorzystanie instrumenty Quality of Well-Being (QWB) do oceny jakosci zycia. Jedna publikacja

wykorzystata wyniki konwersji z kwestionariusza Short-form 36 (SF-36) do EQ-5D [52].

Tylko w jednym odnalezionym badaniu do oceny uzytecznosci wykorzystano bezposrednie metody oceny jakosci zycia: Time-to-Trade Off (TTO) oraz

Standard Gamble (SG).

Szczegbtowe informacje na temat odnalezionych zrédet informacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Zidentyfikowane zrodta informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z mukowiscydoza.

Badania pierwotne

Typ: Podwadjnie zaslepione badanie z randomizacjg dla
defunosol przeprowadzone w 61 osrodkach w Stanach
Zjednoczonych i w 1 w Kanadzie pomiedzy lipcem
2006, a pazdziernikiem 2007, zbierajgce informacje na
temat jakosci zycia uczestnikow

Kryteria wiaczenia do badania: pacjenci w wieku > 5 lat
z potwierdzong diagnoza mukowiscydozy z FEV1% >
75%.

DeWwitt 2012 Kryteria wytgczenia: dysfunkcja lub transplantacja
[133] nerek lub watroby; miana lekéw do 28 dni przed oceng;
zakazenie Burkholderia cepacia; uzycie hipertonicznego
roztworu soli do 2 tygodni przed oceng; uzycie
kortykosteroidéw powyzej 10 mg na dzien lub 20 mg co
drugi dzien.

Populacja: 352 pacjentow o $rednim wieku 14,6 lat z
czego 51,4% stanowity kobiety. Srednia wartos¢
wskaznika BMI wyniosta 19,5.

Metodologia: Health Utilities Index Mark 2/3 (HU12/3)

Srednia waga uzytecznoéci w momencie wiaczenia do badania (FEV1% > 75%): 0,9
(SD: 0,14); mediana: 0,95 (rozstep kwartylny: 0,88 do 1,00)

W ciggu okresu trwania badania (48 tygodni) uzytecznosci nie zmienily sie istotnie,
$rednia zmiana uzytecznosci wyniosta 0,01 (95% Cl: -0,013 — 0,031).

Nie przeprowadzono oceny czynnikéw predykcyjnych wagi uzytecznosci

Warto$¢ FEV1% zostata
uwzgledniona w badaniu, ale
nie zostat zaprezentowany jej

wplyw na jakos$¢ zycia.
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w leczeniu pacjentéw z mukowiscydoza w ramach programu lekowego w warunkach polskich

wypetniane przez pacjentow w momencie randomizacji
oraz co 12 tygodnia trwania badania przez pacjentow w
wieku powyzej 14 lat lub opiekunéw pacjentéw w wieku

ponizej 14 lat.

Uchmanowicz
2014 [153]

Typ: ocena jakos$ci zycia wérdd pacjentow
hospitalizowanych z ostrym epizodem zaostrzen
choroby

Kryteria wigczenia do badania: obecnos$¢ w placéwce

medycznej badaczy; ostra forma zaostrzenia ptucnego;
wiek 16 — 42 lata

Populacja: 30 pacjentdw (63,3% pici zenskiej); sredni
wiek 25 lat

Metodologia: kwestionariusz SF-36; jednorazowy
pomiar (brak danych o momencie badania)

Zaobserwowano wptyw wieku na poszczegéine domeny SF-36 i istotnie nizsze
wartosci domen oceny jakosci zycia wérdd pacjentow z mukowiscydozg i wsrod
zdrowych osobnikow.

Srednia waga uzytecznosci (indeks EQ-5D; normy amerykariskie) okreslona z

. wykorzystaniem algorytmu [154]: 0,61 (95% CI: 0,54 — 0,68)

Srednia waga uzytecznosci (indeks EQ-5D; normy amerykanskie) okreslona z
wykorzystaniem algorytmu [155]: 0,59

Dotyczy pacjentéw w trakcie
lub po zakonczeniu trwania
zaostrzenia objawdéw ptucnych
choroby

Bradley J
2010

Typ: prospektywne badanie przeprowadzone w
warunkach brytyjskich i zaplanowane pod katem oceny
wynikéw spirometrycznych, CFQ-R i EQ-5D wérdd
pacjentéw z mukowiscydozg rekrutowanych w trakcie
wziewnej antybiotykoterapii lub standardowej
antybiotykoterapii przeciw Pseudomonas aeruginosa

Populacja: pacjenci z Wielkiej Brytanii, w wieku =16 lat,
z zakazeniem Pseudomonas aeruginosa; przyjmowanie
wziewnych antybiotykéw lub antybiotykéw w postaci
tabletek;

Metodologia: EQ-5D

Zmiana wagi uzytecznosci w trakcie zaostrzen (dlisutility) [76], [77] — epizody
wymagdajace i niewymagajgce hospitalizacji tgcznie:
-0,17 (duze zaostrzenia)
-0,02 (mate zaostrzenia)

Zalezne od FEV1% wagi uzytecznosci [76], [77]:
FEV1 >70%: 0,86; FEV1 40 — 69%: 0,81; FEV1<40%: 0,64

Wagi w okresie trwania zaostrzen [140]:
Ciezkie zaostrzenie wymagajace hospitalizacji: 0,61 (95% Cl: 0,45 — 0,76)
Umiarkowane zaostrzenie nie wymagajace hospitalizacji: 0,79 (95% CI: 0,64 — 0,91)
Brak zaostrzenia: 0,84 (95% Cl: 0,78 — 0,89)

Dane z niedostepnej
prezentacji konferencyjnej
(plakat) i materiatow aplikacji
refundacyjnej Novartis,
raportowane w opracowaniu
wtérnym [76], [77], [140]

Selvadurai
2002 [134]

Typ: Badanie z randomizacja do jednej z trzech grup:
trening aerobowy (A), trening wytrzymatosciowy (W) i
grupa kontrolna (K). W kazdej grupie pacjenci
otrzymywali standardowg opieke.

Kryteria wigczenia: ostra infekcja ptucna.

Srednia waga uzytecznoéci w grupach przy przyjeciu do szpitala ($rednia FEV1% z
zakresu 56,8 — 58,0%0):
A: 0,62 (SD: 0,28)
W: 0,60 (SD: 0,26)
K: 0,62 (SD: 0,29)

Po jednym miesigcu zmiana wagi uzyteczno$ci wyniosta $rednio: 0,09 (p<0,01) w

Kryteria wylgczenia: nadci$nienie ptucne; codzienna

grupie A, 0,02 (p>0,05) w grupie W, -0,01 (p>0,05) w grupie K, przy istotnej zmianie

64




3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

tlenoterapia. FEV1% we wszystkich grupach.
Populacja: 66 pacjentéw w wieku 8 — 16 lat z

potwierdzong mukowiscydoza. Sredni wiek pacjenta
wyniost 13,2, 13,12 oraz 13,2 lata odpowiednio w

grupach A, W, K. Stosunek mezczyzn do kobiet wynidst

odpowiednio 9/13, 10/12 oraz 9/13. Srednia warto$¢
FEV1% wyniosta odpowiednio 56,8%, 58,0% oraz

57,4%.

Nie przeprowadzono oceny czynnikéw predykcyjnych wagi uzytecznosci

Metodologia: ocena wag uzytecznosci zostata
przeprowadzona przy wykorzystaniu kwestionariusza
QWB. Ocena nastapita w momencie przyjecia do
szpitala oraz jeden miesigc po wypisie.

Typ: Badanie z randomizacjg dla czestotliwosci
stosowania hipertonicznego roztworu soli

Kryteria wiaczenia: wiek pomiedzy 5 a 18 lat;
mozliwos¢ noszenia spirometru; FEV1 < 70% lub
terapia rekombinowang ludzka deoksyrybonukleaza.

Kryteria wytgczenia: brak mozliwosci przyjmowania
ocenianej substancji (hipertonicznego roztworu soli);

Suri R 2001 hi er?ggivcvzrﬁﬂ'xgts\zgfsgﬁf)Iﬁygbogxgﬁaezfalﬁ:iema Srednia wartoé¢ uzytecznoéci dla wszystkich pacjientéw (FEV1% 15 — 77; érednia
[135] P VI Soll; Wystepowanie zakaz 489%) wyniosta 0,61 (SD: 0,12; zakres: 0,35 - 0,84)
Burkholderia cepacia; ciazg; karmienie piersia.

Populacja: pacjenci z mukowiscydozg w wieku $rednio
12,6 lat z czego 60% stanowig kobiety. Srednia warto$¢
FEV1% wyniosta 48% (SD: 15%; zakres: 15% - 77%).

Metodologia: ocena uzytecznosci zostata
przeprowadzona przy wykorzystaniu kwestionariusza
QWB wypetnianego przez pacjentéw w asyscie ich
opiekunow.

Typ: Badanie obserwacyjne zaplanowane pod katem

Yi MS 2003 | oceny jakosci zycia wéréd pacjentdw z mukowiscydoza
[136]

Srednie wagi uzytecznosci okreslone dla populacji badania:
VAS: 0,76 (SD: 0,20; zakres: 0,20 - 0,99)
TTO: 0,96 (SD: 0,07; zakres: 0,65-1,0)
SG: 0,92 (SD: 0,15; zakres: 0,40-1,0)

Ograniczenia: tylko populacja
pacjentéw w wieku 12 — 18 lat
i z tego powodu brak

mozliwosci okreslenia wptywu

Kryteria wiaczenia: pacjenci z mukowiscydoza w wieku
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12 — 18 lat
Kryteria wytgczenia: przebyty przeszczep ptuc.

Populacja: 65 pacjentow w wieku srednio 15,1 lat, z
ktérych 53,8% stanowig mezczyzni. Srednie FEV1%
wyniosta 72,8% (SD: 27%).

Metodologia: Uzytecznosci zostaty okreSlone z
wykorzystaniem nastepujacych instrumentéw: CHQ,
VAS, TTO, SG, HUI2 wypetnianego przez pacjentdw.

HUI2: 0,83 (SD: 0,16; zakres: 0,38-1,0)

Zalezne od FEV1% wagi uzytecznosci (SD):
FEV1% >79%:
VAS: 0,85 (0,14); TTO: 0,96 (0,08); SG: 0,92 (0,16); HUI2: 0,82 (0,15)
FEV1% 60% — 79%:
VAS: 0,79 (0,12); TTO: 0,97 (0,06); SG: 0,96 (0,08); HUI2: 0,85 (0,15)
FEV1% 40% — 59%:
VAS: 0,71 (0,12); TTO: 0,98 (0,03); SG: 0,96 (0,04); HUI2: 0,83 (0,19)
FEV1% <40%:
VAS: 0,47 (0,22); TTO: 0,91 (0,09); SG: 0,80 (0,21); HUI2: 0,80 (0,16)

Zalezne od odczuwalnego stanu ogdlnego wagi uzytecznosci (SD):
Bardzo dobre: VAS: 0,88 (0,09); TTO: 0,97 (0,07); SG: 0,96 (0,09); HUI2: 0,88
(0,11)

Dobre: VAS: 0,73 (0,11); TTO: 0,96 (0,06); SG: 0,91 (0,16); HUI2: 0,78 (0,18)
Zle: VAS: 0,42 (0,12); TTO: 0,91 (0,08); SG: 0,80 (0,20); HUI2: 0,74 (0,18)

wieku na jakosc¢ zycia
pacjentéw z mukowiscydoza.

Typ: badanie obserwacyjne majace na celu ocene
jakosci zycia po przeszczepie ptuc.

Kryteria wiaczenia: przeszczep ptuc.

Kryteria wytaczenia: brak

Wagi uzytecznosci po przeszczepie obu ptuc w zaleznosci od czasu jaki uptynat od
zabiegu:
0 — 6 miesiecy: 0,75 (SD: 0,17)
7 — 18 miesiecy: 0,83 (SD: 0,17)
19 — 36 miesiecy: 0,81 (SD: 0,19)

Wyniki badania wykorzystane
w opracowaniach wtérny do

Anyanwu AC PN . oceny jakosci zycia pacjentéw z
2001 [137] | Populacja: 255 pacjentdw po przeszczepie ptuc, z czego >36 miesigcy: 0,82 (SD: 0,19) mukowiscydoza po
106 miato przeszczepione jedno ptuco, 79 oba ptuca &rednio: 0.81 przeszczepie ptuc [52], [76],
oraz 70 serce i ptuca; brak danych na temat liczby Y [77], [140]
whaczonych pacjentow z mukowiscydoza Zaobserwowano istotng poprawe jakosci zycia po przeprowadzonym przeszczepie
Metodologia: Wartosci uzytecznosci zostaty okreslone z phuc.
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.
Typ: badanie z randomizacjg do grup leczonych Wagi uzytecznosci w zaleznosci od stopnia dysfunkcji (pierwotne wyniki badania
iwakaftorem albo placebo (STRIVE). STRIVE): brak (FEV1>= 90%): 0,97; staba (FEV1: 70 - 90%): 0,95; umiarkowana
STRIVE [52] (FEV1: 40 - 70%): 0,93; powazna (FEV1<40%): 0,91 [52] Wariant odzwierciedlajacy

[126], [149]

Kryteria wiaczenia: pacjenci w wieku > 12 lat z
potwierdzong diagnozg mukowiscydozy z mutacja
G551D.

Wyniki aktualnej analizy danych ze STRIVE, raportowane w [126], [149], zostaty
przedstawione w innej tabeli

charakterystyke pacjentow z
analizowanej populacji
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Populacja: 121 pacjentéw z mukowiscydozg dostarczyli
1 214 obserwacji przy czym 157 z nich dotyczy braku
dysfunkcji ptuc, 419 ze staba dysfunkcjg ptuc, 572 z

umiarkowang dysfunkcjg ptuc oraz 66 z powazna
dysfunkcja ptuc.

Metodologia: Wartosci uzytecznosci zostaty okreslone z

wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D wypetnianego

przez pacjentéw podczas wigczenia do badania, po 15
dniach oraz co 8 tygodni.

Gorinova Y
2012 [138]

Typ: badanie pilotazowe zaplanowane pod katem oceny
jakosci zycia wérdd pacjentow z mukowiscydozg

Populacja: 45 pacjentéw w wieku 6 — 17 lat z
mukowiscydoza.

Metodologia: Wartosci uzytecznosci zostaty okreslone z
wykorzystaniem kwestionariusza HUI3 i HUI2 w wersji
rosyjskiej, przy czym pacjenci w wieku powyzej 12 lat
odpowiadato samemu, natomiast dane pacjentéw w
wieku ponizej 12 lat uzyskano od rodzicow.

HUI3: Widzenie - 1, Styszenie - 1; Mowienie - 0.96; Zdolnosci kognitywne - 0.93,
Chodzenie - 0.98, Zrecznosc¢ - 0.98, Emocje - 0.96; Bl — 0.94.

HUI2: Uczucie - 0.93; Ruchliwos¢ - 0.99; Zdolnosci kognitywne - 0.93; Samodzielnos¢
- 0.94; Emocje - 0.92; B4l - 0.95

Zaobserwowano istotne réznice pomiedzy pacjentami z ciezkg (FEV1% < 40%) i
umiarkowang postacig choroby.

Dane z abstraktu
konferencyjnego.

Simonova O

Typ: Badanie kwestionariuszowe.

Populacja: 70 pacjentéw w wieku 5 — 16 lat z
mukowiscydoza.

HUI2:
Pacjent 5 lat: 0,85
Pacjent 6 lat: 0,8
Pacjent 12 lat 0,85

Pacjent 15 lat: 0,95
Pacjent 16 lat 0,85.

Dane z abstraktu

2013 [139] | Metodologia: Wartosci uzyteczno$ci zostaty okreslone z . konferencyjnego.
. . A ) " HUI3:

wykorzystaniem kwestionariusza HUI3 i HUI2 w wersji . .

LT A . L. Pacjent 6 lat: 0,75
rosyjskiej, przy czym pacjenci w wieku powyzej 12 lat : .

- . . Pacjent 12 lat: 0,75
odpowiadato samemu, natomiast dane pacjentow w p i

) e s Pacjent 16 lat: 0,77

wieku ponizej 12 lat uzyskano od rodzicow.
Zaobserwowano istotny wzrost wag uzytecznosci wraz z wiekiem respondentow
Opracowania wtorne
[140] Typ: Przeprowadzona w ramach HTA dla mannitolu )

analiza ekonomiczna z przegladem systematycznym

Wagi uzyteczno$ci na podstawie plakatu Bradley J 2010 (wptyw zaostrzen), wynikdw
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danych dotyczacych jakosci zycia

Populacja (dotyczy tylko wynikéw badania klinicznego
dla mannitolu o akronimie DPM-CF-302): pacjenci z
mukowiscydozg w wieku >6 lat; 40% dorostych;
FEV1% 40 — 90%; bez przeszczepu

Metodologia: Wartosci uzytecznosci zostaty okreslone z
wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D (Bradley J
2010) oraz HUI2 (wyniki randomizowanego badania dla
mannitolu).

badania Anyanwu AC 2001 przy ocenie jakosci Zycia po przeszczepie ptuc (0,80; SD:
0,0203) oraz wynikdw badania klinicznego dla mannitolu (przedstawione ponizej).

Wykorzystane w analizie ekonomicznej wagi uzytecznosci pochodzace z badania dla

mannitolu o akronimie DPM-CF-302:

Zmiana uzytecznosci wsrdd pacjentéw leczonych Bronchitol przy polepszeniu
symptoméw oddechowych: 0,019 (SD: 0,116)

Zmiana uzytecznosci wsrod pacjentdw w grupie kontrolnej przy polepszeniu
symptoméw oddechowych: 0,009 (SD: 0,071)

Zmiana uzytecznosci wsrdd pacjentéw leczonych Bronchitol bez polepszenia
symptoméw oddechowych: -0,022 (SD: 0,105)

Zmiana uzytecznosci wérod pacjentdw w grupie kontrolnej bez polepszenia
symptoméw oddechowych: -0,046 (SD: 0,166)

Surowe wyniki z badania klinicznego:
Grupa kontrolna:

Na wiaczeniu: 0,903 (SD: 0,094)
Po 12 tygodniach: 0,897 (SD: 0,090)
Po 26 tygodniach: 0,887 (SD: 0,121)

Bronchitol:

Na wiaczeniu: 0,896 (SD: 0,107)
Po 12 tygodniach: 0,906 (SD: 0,110)
Po 26 tygodniach: 0,881 (SD: 0,133)

Razem:

Na wiaczeniu: 0,899 (SD: 0,102)
Po 12 tygodniach: 0,902 (SD: 0,102)
Po 26 tygodniach: 0,895 (SD: 0,103)

Wyniki Bradley J 2010 uwzglednione w opracowaniu:
Ciezkie zaostrzenie wymagajace hospitalizacji: 0,61 (95% ClI: 0,45 — 0,76)
Umiarkowane zaostrzenie nie wymagajace hospitalizacji: 0,79 (95% Cl: 0,64 — 0,91)
Brak zaostrzenia: 0.84 (95% Cl: 0,78 — 0,89)

Simpson N
2005 [141]

Typ: Analiza ekonomiczna dla testu przesiewowego
noworodkéw na wystepowanie mukowiscydozy.

Metodologia: Uzytecznosci dla bezobjawowych postaci
choroby w przypadku wczesniejszej diagnozy zostaty
okreslone na podstawie badania w populacji generalnej,

Wagi uzyteczno$ci uwzglednione w opracowaniu dotyczgce mukowiscydozy okreslono
na podstawie wiasnych zatozen i nieopublikowanych wynikow badan Orenstein DM
1989 i Watson EK 1992.
Wykorzystane wagi uzytecznosci:
Bez objawéw — p6zna diagnoza: 0,95 (w analizie wrazliwosci, AW: 0,90)
Bez objawow —wczesna diagnoza: 0,95 (w AW: 0,90)

natomiast w przypadku pézniejszej diagnozy zostaty

Z objawami (FEV1% = 60%, zakres 40%-80%): 0,75 (W AW: 0,65 — 0,90)

Brak informacji na temat
systematycznosci przegladu
baz danych przeprowadzonego
w celu okreslenia wag
uzytecznosci
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okreslone arbitralnie. Wartosci uzytecznosci zostaty
obliczone na podstawie publikacji Orenstein DM 1989
oraz Watson EK 1992 (kwestionariusze QWB)

Z ciezkimi, nieodwracalnymi objawami (FEV1% <30%): 0,68 (w AW: 0,58 — 0,78)

[52]

Typ: Przeprowadzona w ramach HTA dla iwakaftoru
analiza ekonomiczna z przeglagdem systematycznym
danych dotyczacych jakosci zycia

Populacja: pacjenci z mukowiscydoza

Metodologia: przeglad systematyczny z datg ostatniej
aktualizacji na maj 2012 roku; brak syntezy ilosciowej;
zastosowano konwersje wynikow opublikowanego
badania uwzgledniajacego SF-36

Przedstawiono wstepne wyniki badania STRIVE w zakresie oceny jako$ci zycia, wyniki
badania Yi MS 2003 oraz wyniki konwersji zagregowanych danych badania [143].

Konwersja zagregowanych wynikéw SF-36 niki badania [143]) do wagi
uzytecznosci (nie podano metod):
FEV1 > 70%: 0,803
FEV1: 40% - 69%: 0,749
FEV1 < 40%: 0,688

Badanie Gee i wsp. [143]
dotyczyto 223 pacjentow w
wieku >14 lat co potwierdza

wiarygodnos¢ wynikdw SF-36;
niemniej jednak procedura
konwersji wynikow
zagregowanych do wag
uzytecznosci, ktérej wyniki
przedstawiono w [52] stanowi
istotne ograniczenie
przedstawionego zrdodta
(mapowanie indywidualnych
danych pacjentéw wigzatoby
sie z wiekszg wiarygodnoscig)

[76], [77]

Typ: Przeprowadzona w ramach HTA dla kolistymetatu
sodu analiza ekonomiczna z przegladem
systematycznym danych dotyczacych jakosci zycia

Populacja: Pacjenci z mukowiscydozg i przewlekia
infekcjg ptuc.

Metodologia: Uzytecznosci na podstawie
nieopublikowanych danych.

Wykorzystano wagi uzyteczno$ci na podstawie niedostepnego plakatu Bradley J 2010
i wyniki badania Anyanwu AC 2001 przy ocenie jako$ci zycia po przeszczepie ptuc
(0,83)

Ustalono, ze punkty koncowe randomizowanych badan klinicznych (zmiana FEV1%; wystgpienie zaostrzen) dla iwakaftoru majg istotny wptyw na jakosS¢ zycia
[52], [76], [77], [126], [136], [138], [140], [141], [142], [143], [149].
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W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono cztery warianty oceny zaleznej od FEV1% wagi

uzytecznosci:

e wyniki badania zidentyfikowanego przez Whiting i wsp. (konwersja zagregowanych wynikow
badania Gee i wsp. z oceng SF-36 [143] na wagi uzytecznosci) [52],

e wyniki badania raportowanego w ramach oceny kolistymetatu sodu (Bradley J 2010) [76], [77],

e wyniki badania klinicznego STRIVE [126], [149].

Wszystkie ww. zrddta byty wykorzystywane w ramach opublikowanych analizach ekonomicznych (por.
rozdziat 6.2.).

Ze wzgledu na brak informacji dotyczacych zaleznej od FEV1% wagi uzytecznosci wsrod polskich
pacjentow z mukowiscydozg, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono dane dotyczace pacjentow

wigczonych do badania klinicznego STRIVE oceniajgcego skuteczno$¢ wnioskowanej technologii.

Dostepne wyniki najnowszej analizy danych z badania STRIVE zostaly zaprezentowane w tabeli

ponizej.

Tabela 15. Zalezna od FEV1% wagi uzytecznosci okreslone na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D

stosowanego w ramach badania STRIVE przy uwzglednieniu dostepnych norm [126], [149].

Stany Zjednoczone 0,7523+ 0,004181* FEV1%

0,898 (0,015) | 0,923 (0,014) | 0,938 (0,016) | 0,944 (0,017)

(TTO) -0,00002* FEV1%?
0,6843+ 0,005132* FEV1%
Europa (VAS) 0,862 (0,02) | 0,895 (0,017) | 0,917 (0,02) | 0,925 (0,023) 0.00003% FEV106?
* _
Belgia (VAS) 0,846 (0,022) | 0,884 (0,019) | 0,908 (0,023) | 0,916 (0,025) | ©:6493* 0.0057*PPFEV

0,00003* FEV1%?®

0,7034+ 0,005115* FEV1%
-0,00003* FEV1%?

0,6696+ 0,005796*PPFEV -
0,00003* FEV1%?

Holandia (TTO) 0,877 (0,018) | 0,911 (0,016) | 0,929 (0,019) | 0,937 (0,021)

Wielka Brytania

pasay 0,870 (0,02) | 0,904 (0,018) | 0,923 (0,021) | 0,931 (0,023)

Majac na uwadze brak polskich norm dla kwestionariusza EQ-5D-5L, w opracowaniu wykorzystano
wyniki uwzgledniajgce normy dotyczace pacjentow z Wielkiej Brytanii, zgodnie z sugestiami
przedstawionymi w [149]. Wybrany algorytm uwzglednia posrednie wartoSci uzytecznosci z
dostepnych.

Majac na celu uchwycenie wszystkich mozliwych aspektow zwigzanych z wptywem FEV1% na jakosc¢
zycia, a takze brak wiarygodnych danych dotyczacych jakosci zycia polskich pacjentéw z analizowanej
populacji, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono dane uzytecznosci pochodzace z badania

klinicznego dla iwakaftoru (najlepiej dopasowany model ciggty).
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Uwzglednione dane z badania STRIVE nieznacznie réznig sie od danych nieopublikowanych
wykorzystywanych w opublikowanych dotychczas analizach ekonomicznych (szczegétowe ograniczenia

przedstawiono w [52]).

Przy ocenie wptywu wystgpienia zaostrzen na wage uzytecznosci (tylko wariant 2. oceny zaleznej od
FEV1% wagi uzytecznosci) uwzgledniono jedyne zrodio raportujace ilosciowy wptyw zaostrzen na
wage uzytecznosci — wyniki badania Bradley 2010 [76], [77].

Wyniki wspomnianego badania $wiadczg, ze w okresie trwania powaznych zaostrzen waga
uzytecznosci maleje o 0,174 (95% CI: 0,049 — 0,356); w okresie trwania tagodnych zaostrzen
obnizenie jakosci zycia nie jest tak istotne i wynosi 0,015 (95% CI: 0,002 — 0,040).

Prawdopodobienstwo zdarzenia, ze zaostrzenie jest powazne okreSlono na podstawie dostepnych
wynikéw badania klinicznego STRIVE, raportowanych przez Whiting i wsp. [52].
Uwzgledniono odsetek zdarzen wymagajgcych hospitalizacji i/albo podania dozylnego antybiotykdw,

zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej dla kolistymetatu sodu [76], [77].

Okreslono, ze prawdopodobienstwo zdarzenia, ze zaostrzenie jest powazne wynosi 51,4% (95% CI:
43,3% — 59,4%; wartos¢ okreslona przy uwzglednieniu: 47 z 88 zdarzen w grupie kontrolnej i 28 z 47

zdarzen w grupie badanej [52]).

Okres trwania jednego zaostrzenia u pacjentdow z analizowanej populacji nie byt dostepny w ramach
zidentyfikowanych Zrédet informacji na temat wynikéw badan klinicznych dla iwakaftoru
(zidentyfikowano wytacznie liczbe dni zaostrzen przypadajgca na jeden osoborok — suma okreséw
trwania zaostrzen u jednego pacjenta w danym okresie przekonwertowana na roczny wspoétczynnik i
usredniona po wszystkich pacjentach) [41], [52].

Z tego powodu w ramach analizy podstawowej uwzgledniono $rednig liczbe dni trwania zaostrzenia
przedstawiong w opracowaniu [76], [77] — uwzgledniono $rednig z obydwu poréwnywanych w
badaniu grup, tj. 13,99 dnia ($rednia z 0,0372 i 0,394 roku).

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrujgcej mozliwosS¢ przeprowadzenia przeszczepu ptuc wsrdd
pacjentéw z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.5.1.) uwzgledniono réwniez jakosS¢ zycia pacjentow

po przeszczepie ptuc ustalong na poziomie 0,81 (95% CI: 0,726 — 0,882) [52].

Majac na uwadze brak precyzyjnych danych dotyczacych oceny jakosSci zycia w ramach badan

wigczonych do przegladu (brak informacji na temat zaostrzern wsréd pacjentéw wigczonych do badan
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oceniajgcych jakos¢ zycia), wptyw zaostrzen na wage uzytecznosci uwzgledniono wytacznie w ramach

wariantu uwzgledniajgcego wyniki zaleznej od FEV1% wagi uzytecznosci przedstawionej w [76], [77].

Zestawienie wag uzytecznosci uwzglednionych w ramach rozpatrywanych wariantow przedstawiono

ponizej.

Tabela 16. Uwzglednione w opracowaniu warianty oceny zaleznej od FEV1% jakosci zycia pacjenta z

analizowanej populacji.

0.931 (95% Cl: 0.880 to
>90%
0,803 0,864 0.969)
70% - (95% CI: 0,750 - 0,85) (95% CI: 0,800 - 0,92) | 0.923 (95% ClI: 0.877 to
90% 0.959) 0.6696+
0,005796*PPFEV -
40% - 0,749 0,810 0.904 (95% Cl: 0.866 to 0.00003* FEV19%?
70% (95% CI: 0,707 - 0,79) | (95% ClI: 0,726 - 0,88) 0.936)
<40% 0,688 0,641 0.870 (95% Cl: 0.828 to
© (95% CI: 0,638 - 0,74) | (95% ClI: 0,520 - 0,75) 0.907)
Wplyw p Nie Tak Nie Nie
zaostrzen

Uwzgledniono zestawy danych uzytecznosci zawierajg wyniki wszystkich zrédet zidentyfikowanych w

ramach przegladu systematycznego.

Szczegotowe informacje na temat uwzglednionych w opracowaniu parametréw dotyczacych jakosci
Zycia znajdujg sie w czesci G arkusza ,/nput variables” modelu dotgczonego do niniejszego

opracowania.

Na uwage zastuguje, ze wyniki badania [153] $wiadczg, ze polscy pacjenci z mukowiscydozg w trakcie
lub zaraz po zakonczeniu powaznego zaostrzenia ptucnego cechuje waga uzytecznoSci wynoszaca
0,61 (95% Cl: 0,54 - 0,68) lub 0,59, w zaleznosci od wyboru metody konwersji wynikow
kwestionariusza SF-36 na wage uzytecznosci [154], [155] (szczegdty w Tabela 14.).

Wykorzystany w opracowaniu ciggty model zmian wag uzytecznosci w zaleznosci od wartosci FEV1%
$wiadczy, ze waga uzytecznosci pacjenta z wtgczonego do badan dla iwakaftoru miesci sie w zakresie
od 0,77 do 0,94 (model ciggty dla FEV1% z zakresu od 20% do 100%) lub od 0,87 do 0,93 (dane
kategoryczne).

Brak doktadnej charakterystyki pacjentéw witgczonych do badania [153] (np. brak podanych wartosci
FEV1%) oraz ograniczenia zwigzane z konwersjg wynikow kwestionariusza SF-36 do wag uzytecznosci
uniemozliwiajg doktadng walidacje ww. wartosci, niemniej jednak zaprezentowane wyniki mogg
$wiadczy¢, ze w ramach analizy podstawowej nie uchwycono wplywu wystgpienia zaostrzen na jakos¢

zycia. Wydaje sie, ze uwzglednienie dodatkowo obnizenia wagi uzytecznosci zwigzanego z powaznym
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zaostrzeniem objawdéw ptucnych (0,174 [76], [77]) zblizytoby wyniki zatozenia niniejszej analizy do
danych raportowanych w badaniu [153].

Niemniej jednak, w ramach analizy podstawowej pominieto wptyw zaostrzen na jako$¢ zycia pacjenta
z analizowanej populacji. Nalezy to traktowac, jako zatozenie konserwatywne, gdyz uwzglednienie
dodatkowego wptyw zaostrzen na jakosS¢ zycia, przy redukcji czestotliwosci zaostrzen w grupie

iwakaftoru, zwiekszatoby dodatkowy efekt kliniczny pod postacig lat zycia skorygowanych o jakosc¢.

3.7. OCENA KOSzZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztow leczenia pacjentdw z mukowiscydozg w wieku > 6 lat
spetniajgcych pozostate kryteria wiaczenia do proponowanego programu lekowego w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Kalydeco® w pofgczeniu ze
standardowq opieka pacjentéw z analizowanej populacji w odniesieniu do stosowania opcjonalnej
technologii refundowanej — standardowej opieki pacjentéw bez podawania iwakaftoru (por. rozdziat
2.3.).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkdéw publicznych), perspektywy
wspolnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: ptfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy)

oraz perspektywy spotecznej (por. rozdziat 3.2.).

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

ktorych Zrodto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztow:

e bezposrednich medycznych, istotnych z perspektyw: pfatnika publicznego i/albo
$wiadczeniobiorcy;

e bezposrednich niemedycznych istotnych z perspektywy $wiadczeniobiorcy oraz

e posrednich istotnych z perspektywy spotecznej.
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Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1.) oraz
dostepnej literatury (por. rozdziaty: 2.5., 3.5., 3.6.i 6.2.).

Dane kosztowe zebrano w okresie od maja do listopada 2014 roku (z datg odciecia 28 listopada 2014

roku).

W ramach walidacji uwzgledniono réwniez opublikowane informacje na temat Sredniego rocznego

kosztu leczenia pacjentow z mukowiscydozg w Polsce przedstawionego w badaniu [99].

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [46]-[50], [159] (listopad
2014).

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

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 listopada 2014 roku [37].

W ramach niniejszej analizy przy ocenie kosztéw opieki nad pacjentami w rozwazanym stanie
klinicznym postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:
e identyfikacja rodzaju zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w

ramach badania kwestionariuszowego wsrod ekspertéw z 2 osrodkéw klinicznych,
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e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych na podstawie
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego wsrod ekspertéw z 2 osrodkow klinicznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zrodet
przedstawionych powyzej (przypisanie wskazanym przez ekspertow Swiadczen medycznych
kosztu z danej perspektywy ekonomicznej polegajacej przede wszystkim na identyfikacji wyceny
punktowej Swiadczenia oraz okreSlenia kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu
Swiadczen),

e okreslenie wskazanego przez poszczegdlnych ekspertdw kosztu danego zakresu S$wiadczen
medycznych,

e usrednienie odpowiedzi od ekspertdw klinicznych wraz z estymacjg przedziatowg (okreslenie 95%
przedziatu ufnosci dla wartosci Sredniej; wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale),

e okreslenie $rednich, catkowitych kosztdw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednianych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztu oméwionych w niniejszym rozdziale przedstawiono w modelu decyzyjnym
dotagczonym do niniejszego opracowania (m.in. arkusze: ,Experts survay’, ,Medical services”,
~Medicines”).

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentow z mukowiscydozg w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy, ptatnika

publicznego i/albo spotecznej.

W ramach oceny kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.
Kategorie kosztow bezposrednich niemedycznych i kosztéw posrednich uwzgledniono wylgcznie w

ramach analizy z perspektywy spotecznej.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e finansowanie iwakaftoru i innych lekdw stosowanych wsrdd pacjentow z mukowiscydoza,
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wspotinansowanie lekow stosowanych w terapii dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem

raka jelita,
e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych i $wiadczen  diagnostycznych
kosztochtonnych,

e finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP, w ramach programoéw lekowych i
pozostate procedury medyczne) oraz

e finansowanie $wiadczen kontraktowanych odrebnie.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano tylko koszt dopfat za leki stosowane w leczeniu

mukowiscydozy oraz koszt transportu pacjenta do osrodka.

Z perspektywy spotecznej zidentyfikowano dodatkowo koszt utraconej produktywnosci wynikajacy z

mukowiscydozy.

Wycene jednostki rozliczeniowej $wiadczen z analizowanego zakresu (punkt w Ambulatoryjnej Opiece
Specjalistycznej, AOS w zakresie leczenia mukowiscydozy) dokonano w oparciu o informacje uzyskane
z Informatora o umowach zawartych przez poszczegdélne oddziaty wojewddzkie NFZ ze
$wiadczeniodawcami w 2014 roku [45]. W obliczeniach uwzgledniono dane $wiadczeniodawcow z
kazdego oddziatlu wojewddzkiego (por. arkusz ,Medical services’ w modelu dotgczonym do
opracowania).

Dysponujac ww. danymi okreslono $rednig cene jednostki rozliczeniowej wazong liczbg kontraktu dla
danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewddztwa wszystkich
$wiadczeniodawcoéw okreslony koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem odzwierciedla $rednie

wartosci obserwowane dla Polski.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne zawarto

w tabeli ponizej.

Tabela 17. Koszt jednostek rozliczeniowych za swiadczenia medyczne [45].

Punkt w lecznictwie szpitalnym 52,00 PLN*

Punkt w lecznictwie ambulatoryjnym (zakres: leczenie
mukowiscydozy)

* uwzgledniono aktualng warto$¢ wyceny $wiadczen szpitalnych w catym kraju; ** uwzgledniono Sredni wazony liczbg
kontraktow koszt punktu w AOS z zakresu leczenia mukowiscydozy.

11,14 PLN**
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Wycene punktowg $wiadczen medycznych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w

tabeli ponizej oraz w arkuszu ,,Medical services” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 18. Wycena punktowa swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

5.30.00.0000011

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu

3,5

38,98 PLN

5.30.00.0000012

W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu

7,0

77,96 PLN

5.30.00.0000013

W13 Swiadczenie
specjalistyczne 3-go typu

13,0

144,78 PLN

5.30.00.0000015

W15 Swiadczenie
specjalistyczne 5-go typu

5,0

55,68 PLN

5.30.00.0000017

W17 Swiadczenie
specjalistyczne 7-go typu

10,0

111,37 PLN

Katalog AOS [46]

5.51.01.0004005

Bronchoskopia *

14,0

728,00 PLN

Katalog grup [47]

5.53.01.0000035

Implantacja portu
naczyniowego

50,0

2 600,00 PLN

Katalog do sumowania
[48]

5.51.01.0006013

Zabiegi lecznicze zotadka i
dwunastnicy *

38,0

1 976,00 PLN

Katalog grup [47]

5.03.00.0000095

TK: badanie innej okolicy
anatomicznej 1) ze
Srodkiem kontrastowym

40,0

445,47 PLN

5.03.00.0000094

TK: badanie gtowy ze
$rodkiem kontrastowym

25,0

278,42 PLN

Katalog ASDK [50]

5.10.00.0000053

leczenie cukrzycy z
zastosowaniem pompy
insulinowej u dzieci do 6
roku zycia albo
wymagajacych do 20
jednostek insuliny na dobe

650,0

7 238,85 PLN

5.10.00.0000054

leczenie cukrzycy z
zastosowaniem pompy
insulinowej u dzieci od 6 do
18 roku zycia

600,0

6 682,02 PLN

5.10.00.0000056

leczenie cukrzycy z
zastosowaniem pompy
insulinowej u dorostych w
wieku 18-26 lat
wymagajacych do 30
jednostek insuliny na dobe

650,0

7 238,85 PLN

5.10.00.0000057

leczenie cukrzycy z
zastosowaniem pompy
insulinowej u dorostych w
wieku 18-26 lat

600,0

6 682,02 PLN

Kontraktowane
odrebnie [49]

5.51.01.0003045

Duze zabiegi endoskopowe
<18 r.z.*

57,0

2 964,00 PLN

5.51.01.0003046

Srednie zabiegi
endoskopowe < 18 r.z.*

34,0

1 768,00 PLN

5.51.01.0003048

Ostre zapalenie zatok
przynosowych < 18 r.z. z
pw

63,0

3 276,00 PLN

Katalog grup [47]

5.10.00.0000006

tlenoterapia w warunkach
domowych

1,0

11,14 PLN

Kontraktowane
odrebnie [49]
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5.51.01.0004021 Zwldknienie torbielowate 188,0 9 776,00 PLN

Infekcyjne i nieinfekcyjne
zapalenie zofadka i jelit

5.51.01.0014022 48,0 2 496,00 PLN

Zapalenie ptuc nietypowe,

5.51.01.0004018 h
wirusowe

72,0 3 744,00 PLN

Powazne choroby
5.51.01.0014011 zotagdkowo-jelitowe i 51,0 2 652,00 PLN

metaboliczne Katalog grup [47]

Inne choroby gardta, uszu i

5.51.01.0003057 22,0 1 144,00 PLN
nosa

5.51.01.0010029 | Z2burzenia szzyw'e”'a <18 53,0 2 756,00 PLN

5.51.01.0007019 | Przewlekle choroby watroby 47,0 2 444,00 PLN

bez pw < 18 r.z.

Srednie koszty jednostkowe lekéw, innych niz Kalydeco® (szczegdtowo oméwionego w rozdziale 3.7.2)
przedstawiono w tabeli ponizej.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci
$wiadczeniobiorcow za leki stosowane w terapii rozpatrywanych stanéw klinicznych (lekéw, ktoérych
ceny wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli ponizej), przedstawiono w arkuszu

~Medicines" dotgczonego do niniejszego opracowania modelu decyzyjnego.

W obliczeniach kosztéow jednostkowych lekdow uwzgledniono informacje dotyczace sprzedazy
poszczegblnych produktow w okresie styczen-sierpien 2014 roku [42]. Uwzgledniono $redni wazony

liczba refundowanych opakowan koszt jednostki danego leku.

Tabela 19. Koszty jednostkowe zwigzane z podawaniem lekow uwzglednionych w opracowaniu [37], [38], [39],
[42].

. Koszt jednostki
Produkt /7 substancja Jednostka . . _ ..
Piatnik publiczny Swiadczeniobiorca
Enzyma pancreatis 1 tabl. 1,0235 PLN 0,0000 PLN
Dornasum alfa 1 dawka 85,2343 PLN 0,1067 PLN
Salbutamolum 1 dawka 0,0510 PLN 0,1262 PLN
Ipratropii bromidum 1 dawka 0,1595 PLN 0,0846 PLN
Budesonidum lub
Fluticasonum - nebulizacja 1 dawka 1,4904 PLN 0,4371 PLN
(grupy 200.2, 200.3 i 200.4)
Tobramycinum 1 amp. 151,0678 PLN 0,0000 PLN
Azithromycinum 500 mg 1 tabl. 500 mg 1,5953 PLN 6,3458 PLN
Bl 96°'n:3b"’ SOEY 1 tabl. 1,0280 PLN 1,0280 PLN
Ciprofloxacinum 500 mg 1 tabl. 0,3700 PLN 0,7000 PLN
Omeprazolum 20 mg 1 tabl. 0,2786 PLN 0,4990 PLN
Colistinum 1 fiolka 14,4130 PLN 0,1600 PLN

Berodual, roztwér do

nebulizacji, 0,5+0,25 mg/ml 1 opakowanie 7,25 PLN 14,95 PLN
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. Koszt jednostki
Produkt /7 substancja Jednostka 5 . L. . .
Piatnik publiczny Swiadczeniobiorca

PHELEE tab"r;gamwa“e’ A 1 opakowanie 18,52 PLN 3,20 PLN
Fluconazolum 1mg 0,0160 PLN 0,0218 PLN

Nutridrink 200 ml 1 opakowanie 0,00 PLN 7,60 PLN
AquUADEKS kaps. 1 tabl. 0,0000 PLN 4,1888 PLN
e ”rsc’deomk;y"ho'o""y =g 1 tabl. 0,0000 PLN 1,3146 PLN
Preparaty fosfolipidow 1 tabl. 0,0000 PLN 0,8581 PLN
Amikacyna (amp. 0,5 -1 g) 1 amp. 0,0000 PLN 13,1275 PLN
Ceftazydym 2g 1 tabl. 0,0000 PLN 51,0000 PLN
Cylastatyna + imipenem 1 fiolka 0,0000 PLN 94,0150 PLN
Piperacylina + tazobaktam 4 g 1 fiolka 0,0000 PLN 30,7700 PLN

+ 0,59

Meropenem 1g 1 fiolka 0,0000 PLN 85,9245 PLN

W analizie kosztéw zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

w

.7.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM IWAKAFTORU
3.7.2.1. KOSZT PRODUKTU KALYDECO®
Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono

finansowanie produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w ramach programu lekowego (por. rozdziat
2.1).

Tabela 20. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Kalydeco®.

I
BN O
BN

* cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT réwny 8%; ** réwniez limit finansowania, zgodnie z uwzglednionym sposobem
refundacji (por. rozdziat 2.1), a takze przy uwzglednieniu art. 15. ust. 11. ustawy o refundacji [30].
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Cene zbytu netto ocenianego produktu zakwalifikowano do grona parametrow stanowigcych
bezposrednie dane wyjsciowe modelowania — Uzytkownik ma mozliwo$¢ zmiany wysokosci tych

parametréw (por. cze$¢ H arkusza ,, /Input variables” modelu dotgczonego do opracowania).

Produkt Kalydeco® zostat zarejestrowany do stosowania w Unii Europejskiej 23 lipca 2012 roku, w
ramach procedury centralnej. Poniewaz rejestracja przebiegta po 2005 roku, okres wylgcznosci
rynkowej dla produktu Kalydeco® regulowany jest Dyrektywg 2004/27/WE Parlamentu Europejskiego i
Rady z dnia 31 marca 2004 r. [83].

W tym momencie mozliwa bedzie refundacja odpowiednikéw generycznych iwakaftoru oraz znajdzie

zastosowanie art. 13 ust. 2 ustawy o refundacji [30].

Majac na uwadze, iz horyzont czasowy niniejszej analizy ekonomicznej z wysokim
prawdopodobienstwem przekroczy okres 10 lat (mediana dtugosci pozostatego zycia pacjentéw
wynoszgca prawie 27 lat w grupie badanej), w ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono
redukcje ceny wnioskowanej technologii wynikajacg z przekroczenia terminu wygasniecia okresu

wytgcznosci rynkowe;.

Opierajac sie na informacjach uzyskanych od Zamawiajacego oraz zatozeniach opublikowanych analiz
ekonomicznych [52]-[55], [58]-[63], w ramach analizy podstawowej uwzgledniono 90% redukcje

kosztu stosowania iwakaftoru po przekroczeniu terminu wygasniecia okresu wytgcznosci rynkowe;j.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono minimalng, regulowang zapisami ustawy o refundacji [30]

redukcje ceny wynoszacg 25%.
3.7.2.2. KOSZT SWIADCZEN ZWIAZANYCH Z PODANIEM LEKU
Analogicznie jak w przypadku opublikowanych analiz ekonomicznych [52]-[55], [58]-[63], w ramach

niniejszego opracowania pominieto dodatkowe koszty zwigzane z podawaniem iwakaftoru pacjentom z

analizowanej populacji.




c
3.7. Ocena kosztéw %

Populacja docelowa dla wnioskowanej technologii obejmuje pacjentéw z mukowiscydozg, ktérzy ze
wzgledu na swoj stan poddawani sg zintensyfikowanemu leczeniu zaréwno w warunkach
ambulatoryjnych jak i szpitalnych. Pacjenci ci najrzadziej, co 3 miesigce poddawani sg szczegétowym
badaniom diagnostyczny, czesto w warunkach szpitalnych.

Tak, wiec z wysokim prawdopodobieristwem wydanie pacjentowi leku Kalydeco® odbywac¢ sie bedzie
w ramach rutynowych pobytéw w szpitalu lub przy okazji wizyt w ambulatoryjnych poradniach

przyszpitalnych.

Projekt proponowanego programu lekowego uwzglednia standardowe badania diagnostyczne
wykonywane obecnie w$rod pacjentéow z analizowanej populacji (test potowy, oznaczenie aktywnosci
markerow watroby oraz, opcjonalnie, badanie spirometryczne). Nawet w przypadku ustalenia
rocznego ryczattu za diagnostyke, realizacja proponowanego programu lekowego nie bedzie zwigzana
z dodatkowym kosztem dla ptatnika publicznego — obserwowana bedzie tylko alokacja zasobéw
finansowych z aktualnego sposobu rozliczania (np. w ramach JGP AQOS, czy pobytu w szpitalu) do

rozliczania w ramach $wiadczen zwigzanych z programem lekowym.

Na podstawie przytoczonych argumentéw nalezy sie spodziewaé, ze udostepnienie iwakaftoru
pacjentom z analizowanej populacji nie bedzie zwigzane ze wzrostem kosztow ptatnika publicznego
wynikajacych z dodatkowych wymagan zwigzanych z wnioskowang technologia.

3.7.3. POZOSTALE BEZPOSREDNIE MEDYCZNE KATEGORIE KOSZTU

Dostepne s trzy zrédta informacji na temat kosztdw bezposrednich medycznych leczenia

mukowiscydozy w Polsce (tabela na nastepnej stronie).

81




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, z perspektywy wspélnej i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) c

w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich H

Tabela 21. Dostepne zrodta informacji na temat kosztow bezposrednich medycznych leczenia mukowiscydozy w Polsce

Badanie ankietowe wsrod
opiekunéw pacjentow w
wieku <18 lat (ankieta
zamknieta; pytania
bezposrednio dotyczace
wysokosci kosztu
rocznego)

Ameljanczyk,
2011 [95], [96]

23 856 (zakres: 8970 (zakres: 7188 - 376* (zakres: 136 - 10 114* (zakres: 24 232 (zakres: 19 084 (zakres:
21 432 - 26 808) 10 752) 581) 7276 - 12 860) 21 568 - 27 389) 14 464 - 23 611)

Analiza danych z 1
osrodka medycznego; .
wszyscy pacjenci leczeni w 26 595,91 9%) %3’?316225?2'7) - - - -
osrodku; uwzgledniono ' '
tylko koszty farmakoterapii

Stelmach, 2004
[99]

* 7 perspektywy Swiadczeniobiorcy uwzgledniono: odzywki, sprzet medyczny, dodatkowe konsultacje, edukacja; z perspektywy ptatnika publicznego - tylko sprzet medyczny;
**z pominieciem kosztu leczenia zaostrzen (okoto 2696 PLN z perspektywy ptatnika publicznego i 1438 PLN z perspektywy $wiadczeniobiorcy za zdarzenie).
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W opracowaniu uwzgledniono najbardziej aktualne dane — wyniki badania kwestionariuszowego

przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych z Polski.

Uwzglednione dane sg zgodne z opublikowanymi informacjami [95], [96], [99], przy czym nalezy
zwrdci¢ uwage na rdznice pomiedzy wynikami badania kwestionariuszowego i wynikami badania
ankietowego wsrod opiekunow dzieci [95], [96] w zakresie catkowitych kosztow (obserwowana jest
alokacja kosztéw pomiedzy platnikiem publicznym a $wiadczeniobiorcg przy praktycznie

niezmienionym tgcznym koszcie).

Nalezy zwrdéci¢ uwage rowniez na fakt, iz w badaniu [95], [96] opiekunowie wskazywali zakresy ktore
ich zdaniem odpowiadajg poszczegdinym kategoriom kosztu, podczas gdy w ramach badania
kwestionariuszowego okreslono zuzycie zasobow medycznych wsrod pacjentdow z mukowiscydozg w

Polsce.

Przedstawione w tabeli ponizej wyniki badania kwestionariuszowego nie uwzgledniajg kosztu leczenia
zaostrzen objawow z uktadu oddechowego, stad prawdopodobnie wynikajg drobne réznice w koszcie z
perspektywy ptatnika publicznego pomiedzy dostepnymi zrédtami informacji.

Dodatkowo wyniki badania [99] uwzgledniajg koszty jednostkowe obowigzujgce w 2004 roku i na tej
podstawie mozliwos¢ ich wykorzystania w niniejszym opracowania jest ograniczona (brak

raportowania zuzycia zasobow medycznych w ramach badania [99]).

Ze wzgledu na brak danych, w opracowaniu nie uwzgledniono korelacji kosztu standardowej opieki z
FEV1% pomimo, iz wyniki badania [99] o tym $wiadczg. O istotnosci wptywu FEV1% na wysokosc¢
kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej populacji $wiadczg réwniez informacje z innych krajow
[158].

Wszystkie opublikowane analizy ekonomiczne uwzgledniaty ten aspekt [52]-[55], [58]-[63].

Przy braku mozliwosci oceny zaleznego od FEV1% kosztu opieki standardowej pacjenta z
mukowiscydozg, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono wyfacznie staty, niezmienny w czasie
(niezalezny od wieku i wartosci FEV1%) roczny koszt opieki standardowej.

Uwzgledniono natomiast wptyw iwakaftoru na wysoko$¢ kosztu leczenia zaostrzen, co umozliwito

przeprowadzenie badania ankietowego wsrdd ekspertow klinicznych.

Powyzsze zatozenie nalezy traktowac jako konserwatywne, gdyz zgodnie z opiniami ekspertow

klinicznych, oraz opublikowanymi informacjami [99], zuzycie wszystkich zasobdéw medycznych jest
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silnie skorelowane z wartoscig FEV1% - nie tylko w zakresie zaostrzen objawdw z ukladu

oddechowego.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono rowniez koszt przeprowadzenia przeszczepu i koszt opieki
nad pacjentem po przeszczepie ptuc. Niemniej jednak nie udato sie uzyskac¢ wiarygodnych informacii
dotyczacych kosztow opieki nad pacjentem po przeszczepie i na tej podstawie zostat on pominiety w
niniejszym opracowaniu (zatozenie konserwatywne, gdyz zmniejsza obserwowang redukcje kosztu w

grupie iwakaftoru wynikajacg z redukgji liczby przeprowadzonych przeszczepdw ptuc).

Uwzglednione w opracowaniu parametry dotyczace kosztu bezposredniego medycznego

przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w czesci I arkusza ,, /nput variables’ modelu decyzyjnego).

Tabela 22. Parametry dotyczace kosztu bezposredniego medycznego uwzglednionego w niniejszym

opracowaniu, w PLN.

Roczny koszt standardowej Ptatnik publiczny 45 553,80 17 438,95 86 930,58
opieki z wykluczeniem .. oL
kosztu leczenia zaostrzen Swiadczeniobiorca 6 548,52 5 476,89 7 714,47
Koszt leczenia zaostrzeﬁ; za Platnik publiczny 2 695,72 878,17 5514,28
zdarzenie Swiadczeniobiorca 1437,58 645,88 2 540,60
Koszt przeszczepu ptuc 350 000,00 300 000,00 400 000,00

* 95% Cl lub zakres; zakres tylko w przypadku kosztu przeszczepu piuc.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw klinicznych $redni koszt przeszczepienia ptuc wsrédd
pacjentow z mukowiscydozg wynosi okoto 350 tys. PLN.

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ z dnia 18 listopada 2014 r. (72/2014/DS0Z), koszt podstawowej
procedury wysokospecjalistycznej zwigzanej z przeszczepem ptuc u pacjenta z mukowiscydozg wynosi
w przyblizeniu 347,5 tys. PLN ($wiadczenie 5.54.01.0000019 ,wariant 3 - przeszczepienie obu ptuc u
pacjenta z mukowiscydozg” o wycenie 6682,69230769231 punktow). Do ww. S$wiadczenia mozna
dolicza¢ inne (np. 5.54.01.0000022 czy 5.54.01.0000005) [159].

W ramach analizy uwzgledniono dane wskazane przez ekspertow (przeszczep piuc zostat

uwzgledniony wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci).

3.7.4. KOSZTY BEZPOSREDNIE NIEMEDYCZNE

W ramach niniejszej analizy zidentyfikowano tylko jedng kategorie kosztu bezposredniego

niemedycznego — koszt transportu pacjenta do osrodka medycznego.
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Zgodnie z wynikami badania ankietowego wsréd opiekunéw pacjentéw w wieku ponizej 18 lat roczny
koszt transportu pacjenta do osrodka medycznego wynosi Srednio 990 PLN (zakres: 749 — 1232) [95],
[96].

Wskazang warto$¢ przypisano wszystkim pacjentom niezaleznie od wieku.
Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na ograniczenia metod oceny przedstawionego kosztu (ankieta
zamknieta z mozliwoscig wyboru tylko zakresu rocznego kosztu tej kategorii) zostat on uwzgledniony

wytgcznie w ramach oceny kosztéw z perspektywy spotecznej.

Informacje na temat kosztu bezposredniego niemedycznego przedstawiono w czesci J arkusza ,, /nput

variables” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.

3.7.5. KOSZTY POSREDNIE

W ramach opracowania uwzgledniono koszty posrednie mukowiscydozy.
Zgodnie z propozycjg przedstawiong w opracowaniu [66] oraz zapisami Wytycznych (pkt. 4.7.4.) [1]

utrate produktywnosci okreslono metodg kapitatu ludzkiego.

Uwzgledniono koszty utraty produktywnosci wynikajace z nastepujgcych aspektow:

e absenteizm wsrdd pracujgcych dorostych;

e opieka nieformalna dzieci do 18 roku Zzycia (tylko wplyw chorego dziecka na aktywno$é
zawodowq opiekuna);

e trwata niezdolnos¢ do pracy dorostych pacjentow (renta z powodu mukowiscydozy);

e  przedwczesne zgony (obnizone przezycie w odniesieniu do os6b z populacji generalnej Polski);

PoniewaZz w opracowaniu uwzgledniono utrate produktywnosci wynikajagcg z przedwczesnego zgonu
pacjenta, a takze koszty posrednie obok kosztdw bezposrednich zostaty uwzgledniono przy kalkulacji
inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztéw-efektywnosci z perspektywy spotecznej, w ramach analizy
podstawowej wyceny kosztu jednostkowego utraty produktywnosci dokonano przy uwzglednieniu
propozycji przedstawionych w opracowaniu [66].

Przy ocenie kosztu jednostkowego utraty produktywnosci w obliczeniach uwzgledniono wspdtczynnik
wartosci krancowej, tylko utracone dochody w sektorze finanséw publicznych oraz Produkt Krajowy

Brutto (PKB) na jednego pracujgcego [66].

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Finanséw PKB w 2013 roku wyniost

1635,7 mld PLN i przecietna liczba osdb zatrudnionych w tym okresie wyniosta 9615 tys. oséb [147].
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PKB na jednego pracujgcego wyniosto wiec 170 120 PLN.
Uwzgledniajac dodatkowo korekte produkcji krancowej (0,65) oraz skitadniki utraconych dochoddw w
sektorze finansdéw publicznych (utracone skfadki i dochody budzetowe — 29,86% catej kwoty),
okreslono, ze utrata dochoddéw w sektorze finanséw publicznych wynosi 33 018,51 PLN na jednego
pracujgcego na rok, co przektada sie na utrate 16,51 PLN za godzine pracy (przy uwzglednieniu 250
dni pracujacych w roku po 8 godzin dziennie) [66], [147].

W opracowaniu nie uwzgledniono dynamiki zmian ww. wartoéci w horyzoncie analizy, co nalezy
traktowac jako podejscie konserwatywne, gdyz opierajgc sie na prognozach przedstawionych w [147]
mozna oceni¢ ze koszt utraconej produktywnosci wyniesie 20,22 PLN w 2017 roku (22% wiecej niz

uwzgledniono w analizie).

W ramach analizy wrazliwosci wyceny kosztu jednostkowego utraty produktywnosci dokonano przy
uwzglednieniu Sredniego miesiecznego wynagrodzenie w trzecim kwartale 2014 roku (3781,14 PLN
miesiecznie, czyli 21,81 PLN za godzine pracy uwzgledniajac $rednig miesieczng liczbe dni pracujgcych
w trzecim kwartale i oSmiogodzinny dzien pracy) [74], co jest zgodne z zaleceniami przedstawionymi

w Wytycznych AOTM [1].

W opracowaniu przedstawione powyzej informacje zostaty uwzgledniono wsrdd wszystkich pacjentéw

w wieku nieprzekraczajgcym 18 lat.
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Oceny aktywnosci zawodowej dorostych pacjentéw dokonano w okresie od 18 roku zycia do wieku

emerytalnego.

Wiek emerytalny dla kazdego pacjenta z analizowanej populacji zostat okreSlony na podstawie

informacji przedstawionych w [101] — uwzgledniono zalezng od roku urodzenia ocene wieku

emerytalnego, przy zatozeniu, ze kazdy pacjenta wtgczany do obliczen jest aktualnie (potowa czerwca

2014 roku) w wieku takim jak na poczatku trwania badan klinicznych (por. arkusz ,Subject

Characteristics”).

Uwzglednione informacje na temat wieku emerytalnego w Polsce przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wiek emerytalny w Polsce. Na podstawie [101].

1948 60 65
1949 60 65
1950 60 65 1V kw.
1951 60 66
1952 60 66
1953 60 66 1V kw.
1954 60 67
1955 60 1V kw. 67
1956 61 67
1957 61 67
1958 61 1V kw. 67
1959 62 67
1960 62 67
1961 62 1V kw. 67
1962 63 67
1963 63 67
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1964 63 1V kw. 67
1965 64 67
1966 64 67
1967 64 1V kw. 67
1968 65 67
1969 65 67
1970 65 1V kw. 67
1971 66 67
1972 66 67
1973 66 1V kw. 67
>1973 67 67

Wyrazenie 'IV kw.' w kolumnach tabeli powyzej $wiadczy, iz dla osdb urodzonych w 4. kwartale

danego roku obowigzuje wyzszy wiek emerytalny niz wskazano w danym wierszu.

Poniewaz w opracowaniu uwzgledniono utrate produktywnosci wynikajacg z przedwczesnego zgonu,
oczekiwane przezycia osoby z populacji generalnej Polski zostato okre$lone na podstawie tablic

trwania zycia w 2013 roku [51]. Uwzglednione informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Prawdopodobienstwo zgonu Polaka w 2013 roku [51].

0 0,4180% 0,1047% 0,4960% 0,1242%
1 0,0260% 0,0065% 0,0270% 0,0068%
2 0,0190% 0,0048% 0,0220% 0,0055%
3 0,0130% 0,0033% 0,0170% 0,0043%
4 0,0100% 0,0025% 0,0140% 0,0035%
5 0,0090% 0,0023% 0,0120% 0,0030%
6 0,0080% 0,0020% 0,0110% 0,0028%
7 0,0080% 0,0020% 0,0110% 0,0028%
8 0,0080% 0,0020% 0,0110% 0,0028%
9 0,0090% 0,0023% 0,0110% 0,0028%
10 0,0100% 0,0025% 0,0120% 0,0030%
11 0,0110% 0,0028% 0,0130% 0,0033%
12 0,0130% 0,0033% 0,0150% 0,0038%
13 0,0150% 0,0038% 0,0180% 0,0045%
14 0,0180% 0,0045% 0,0240% 0,0060%
15 0,0210% 0,0053% 0,0330% 0,0083%
16 0,0230% 0,0058% 0,0470% 0,0118%
17 0,0250% 0,0063% 0,0650% 0,0163%
18 0,0260% 0,0065% 0,0800% 0,0200%
19 0,0250% 0,0063% 0,0910% 0,0228%
20 0,0240% 0,0060% 0,0970% 0,0243%
21 0,0230% 0,0058% 0,0990% 0,0248%
22 0,0220% 0,0055% 0,1000% 0,0250%
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23 0,0220% 0,0055% 0,1010% 0,0253%
24 0,0220% 0,0055% 0,1010% 0,0253%
25 0,0230% 0,0058% 0,1020% 0,0255%
26 0,0240% 0,0060% 0,1030% 0,0258%
27 0,0260% 0,0065% 0,1050% 0,0263%
28 0,0270% 0,0068% 0,1080% 0,0270%
29 0,0300% 0,0075% 0,1130% 0,0283%
30 0,0320% 0,0080% 0,1180% 0,0295%
31 0,0340% 0,0085% 0,1240% 0,0310%
32 0,0370% 0,0093% 0,1320% 0,0330%
33 0,0410% 0,0103% 0,1420% 0,0355%
34 0,0450% 0,0113% 0,1540% 0,0385%
35 0,0500% 0,0125% 0,1680% 0,0420%
36 0,0550% 0,0138% 0,1850% 0,0463%
37 0,0610% 0,0153% 0,2030% 0,0508%
38 0,0690% 0,0173% 0,2240% 0,0560%
39 0,0770% 0,0193% 0,2470% 0,0618%
40 0,0860% 0,0215% 0,2720% 0,0681%
41 0,0970% 0,0243% 0,2990% 0,0748%
42 0,1090% 0,0273% 0,3290% 0,0824%
43 0,1220% 0,0305% 0,3620% 0,0906%
44 0,1380% 0,0345% 0,3990% 0,0999%
45 0,1550% 0,0388% 0,4400% 0,1102%
46 0,1740% 0,0435% 0,4860% 0,1217%
47 0,1950% 0,0488% 0,5370% 0,1345%
48 0,2190% 0,0548% 0,5950% 0,1491%
49 0,2440% 0,0611% 0,6590% 0,1652%
50 0,2730% 0,0683% 0,7290% 0,1828%
51 0,3040% 0,0761% 0,8050% 0,2019%
52 0,3370% 0,0844% 0,8870% 0,2225%
53 0,3740% 0,0936% 0,9760% 0,2449%
54 0,4150% 0,1039% 1,0700% 0,2686%
55 0,4580% 0,1147% 1,1700% 0,2938%
56 0,5050% 0,1265% 1,2770% 0,3208%
57 0,5560% 0,1393% 1,3900% 0,3493%
58 0,6100% 0,1529% 1,5090% 0,3794%
59 0,6680% 0,1674% 1,6350% 0,4113%
60 0,7290% 0,1828% 1,7680% 0,4450%
61 0,7940% 0,1991% 1,9060% 0,4799%
62 0,8630% 0,2165% 2,0500% 0,5165%
63 0,9350% 0,2346% 2,2000% 0,5546%
64 1,0110% 0,2537% 2,3550% 0,5940%
65 1,0910% 0,2739% 2,5170% 0,6353%
66 1,1760% 0,2953% 2,6860% 0,6784%
67 1,2670% 0,3183% 2,8650% 0,7241%
68 1,3650% 0,3430% 3,0560% 0,7729%
69 1,4730% 0,3703% 3,2620% 0,8257%
70 1,5950% 0,4012% 3,4890% 0,8839%
71 1,7350% 0,4366% 3,7410% 0,9487%
72 1,8990% 0,4782% 4,0220% 1,0210%
73 2,0940% 0,5277% 4,3370% 1,1023%
74 2,3270% 0,5869% 4,6890% 1,1934%
75 2,6040% 0,6575% 5,0840% 1,2960%
76 2,9330% 0,7415% 5,5230% 1,4103%
77 3,3170% 0,8398% 6,0080% 1,5371%
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78 3,7600% 0,9536% 6,5420% 1,6772%
79 4,2660% 1,0840% 7,1240% 1,8307%
80 4,8330% 1,2308% 7,7550% 1,9978%
81 5,4620% 1,3944% 8,4360% 2,1792%
82 6,1540% 1,5753% 9,1660% 2,3748%
83 6,9080% 1,7736% 9,9490% 2,5858%
84 7,7250% 1,9899% 10,7850% 2,8127%
85 8,6070% 2,2249% 11,6780% 3,0568%
86 9,5600% 2,4808% 12,6330% 3,3200%
87 10,5850% 2,7583% 13,6500% 3,6025%
88 11,6900% 3,0601% 14,7370% 3,9074%
89 12,8830% 3,3892% 15,8990% 4,2364%
90 14,1570% 3,7444% 17,1310% 4,5891%
91 15,5450% 4,1358% 18,4560% 4,9728%
92 17,0240% 4,5583% 19,8570% 5,3836%
93 18,5970% 5,0139% 21,3360% 5,8232%
94 20,2620% 5,5034% 22,8900% 6,2918%
95 22,0190% 6,0283% 24,5220% 6,7916%
96 23,8680% 6,5903% 26,2280% 7,3228%
97 25,8050% 7,1902% 28,0080% 7,8870%
98 27,8290% 7,8298% 29,8600% 8,4852%
99 29,9360% 8,5100% 31,7810% 9,1183%
100 32,1200% 9,2314% 33,7680% 9,7874%

Szczegotowe informacje na temat kosztu posredniego przedstawiono w czesci K arkusza ,,/nput

variables” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.

Na uwage zastuguje, ze w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono wptyw iwakaftoru wytacznie
na utrate produktywnosci wynikajgcg z przedwczesnego zgonu — nie s3 dostepne informacje
$wiadczace, ze wyzsza skuteczno$¢ wnioskowanej technologii moze przetozyc¢ sie na pozostate aspekty
zwigzane z kosztami posrednimi, jak np. wyzsze prawdopodobienstwo podjecia pracy przez pacjenta,
nizszy stopien absenteizmu, czy zwiekszona aktywnos¢ zawodowa opiekunow lub pacjentow w innym
zakresie. O takiej korelacji $wiadczg wyniki badan przeprowadzonych w warunkach francuskich i
brytyjskich, ktore wykazaty, ze zaréwno FEV1% jak i liczba cykli dozylnego leczenia antybiotykami
mogacych $wiadczyé o wystgpieniu zaostrzen s silnymi czynnikiem predykcyjnym catkowitej
niezdolnosci do pracy [132], [148].

Nalezy sie wiec spodziewal, Zze poprawa funkcji ptuc i redukcja liczby zaostrzen osiggane po

zastosowaniu iwakaftoru mogq przetozy¢ sie na wzrost aktywnosci zawodowej chorych lub opiekunéw.

Niemniej jednak przy braku potwierdzenia ww. aspektéw w warunkach polskich zostaty one pominiete

W niniejszym opracowaniu.
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3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajagcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢) przy
rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie dyskontowej
réwnej 5,0% [1], [3].

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
e 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
e 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych oraz

e 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow [1].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano takze zmienno$¢ rocznej stopy
dyskontowej dla kosztéw w zakresie = 5 punktéw procentowych od wartosci podstawowej (5%), a
rocznej stopy dyskontowej dla efektow w zakresie od -3,5 do +1,5 punktéw procentowych wartosci

podstawowej (3,5%).

3.9. 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-, wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zrédfa informacji oraz

zatozenia dotyczace podstawowych aspektéw modelowania.

W ramach analizy wrazliwosci 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.

Testowany w ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych przedstawiono w
rozdziale 3.10. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci  przypisano  rozkiady
prawdopodobienstwa wszystkim parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach niniejszego

opracowania.
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Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy testujgcej

opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 25. Scenariusze analizy wielokierunkowej.

Roczna stopa dyskontowa: 5% dla efektéw, 5%6 dla
kosztow

Roczna stopa dyskontowa: 0% dla efektéw, 0% dla
kosztow

Roczna stopa dyskontowa: 0% dla efektéw, 5%6 dla
kosztow

Scenariusze wysokosci stép dyskontowych zgodne z
Wytycznymi AOTM [1]; por. rozdziat 3.8.

Pomin przyszile koszty leczenia mukowiscydozy,
zgodnie z argumentacja przedstawiona w [102]

Majac na uwadze wysokie koszty opieki standardowej
pacjenta z analizowanej populacji, a takze potencjalny ich
wplyw na wnioskowanie z niniejszej analizy (przedtuzenie

zycia po zastosowaniu iwakaftoru przedtuza okres
generowania tych kosztdw), w ramach analizy wrazliwosci
pominigto przyszte koszty opieki standardowej przy ocenie
zasadnosci ekonomicznej stosowania iwakaftoru w
analizowanym wskazaniu, zgodnie z argumentacjg
przedstawiong dla uwzgledniania kosztu dializ przy ocenie
ekonomicznej lekéw przedtuzajacych zycia dializowanego
pacjenta [102]

16 scenariuszy ekstrapolacji FEV1%b6 poza horyzont
obserwacji badan klinicznych

Scenariusze ekstrapolacji wynikéw badan klinicznych opisane
w rozdziale 3.6.1.

Ocena czestotliwosci wystepowania zaostrzen w
grupie 'placebo’ - Wariant 1. Wyniki dotyczace
populacji brytyjskiej [52]

Alternatywne zrédto informacji na temat liczby zaostrzen w
grupie kontrolnej, por. rozdziat 3.5.2.

Bazowy model przezycia catkowitego w grupie
‘placebo’ - Wariant 1. Na podstawie modelu
zaproponowanego w opracowaniach [76], [77] -
wyniki badania [82]

Alternatywne zrédto informacji na bazowego modelu
przezycia, por. rozdziat 3.5.3.

Wybér modelu korelacji- Petny model logistyczny -
Buzzetti, 2012 [70]

Wybér modelu korelacji- Uproszczony model
logistyczny - Buzzetti, 2012 [70]

Opcjonalne zZrédta informacji na temat korelacji charakterystyk
pacjentéw z przezyciem catkowitym, por. rozdziat 3.5.4.

Wyb6ér zrodta informacji na temat wag uzytecznosci -
Wariant 1. Na podstawie zatozen analizy [52]

Wyb6ér zrodta informacji na temat wag uzytecznosci -
Wariant 2. Na podstawie zatozen analizy [76], [77]

Wyboér zrédia informacji na temat wag uzytecznosci -
Wariant 3. Dane z badan klinicznych dla iwakaftoru
[126]

Opcjonalne zrddta informacji dotyczacych jakosci zycia; por.
rozdziat 3.6.2.

Wybor jednostki kosztu utraty produktywnosci -
Wariant 2. Koszt jednostkowy utraty jednej godziny
pracy - na podstawie Sredniego miesieczne
wynagrodzenie (PLN)

Opcjonalna jednostka wyceny godziny utraconej
produktywnosci, por. rozdziat 3.7.5.

Uwzglednij mozliwos$¢ przeszczepienia ptuc wsrod
pacjentéw z FEV1<30%

Scenariusz zakfadajgcy mozliwos¢ przeprowadzenia
przeszczepu ptuc wérdd pacjentéw z analizowanej populacji,
por. rozdziat 3.5.1.
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3.10. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry uwzglednione w modelowaniu oraz zakresy
zmiennosci tych parametréw (95% CI lub zakres: minimum - maksimum) uwzglednione w ramach

analizy wrazliwosci.

Ponizej nie przedstawiono:

e wartosci parametrow modeli korelujgcych charakterystyki pacjentdw z przezyciem catkowitym
(przedstawiono w Tabela 7.),

e danych umozliwiajgcych okreslenie wieku emerytalnego pacjentéw z analizowanej populacji
(przedstawiono w Tabela 23.),

e prawdopodobienstwa zgonu o0sob z polskiej populacji ogdinej (przedstawiono w Tabela 24.).

Charakterystyki wejsciowe poszczegdlnych pacjentdw przedstawiono w arkuszu ,Subject

Characteristics’ modelu decyzyjnego.
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Tabela 26. Parametry modelowania. Kursywa zaznaczono parametry dotyczace wylacznie analizy wrazliwosci.

Prog kosztowej-uzytecznosci (PLN) 119 577 - - Na podstawie [30], [32], [35], [36].
kosztu 5,0% 0,0% 10,0% Na podstawie [1]. Zakres niepewnosci stopy dyskontowej
Roczna stopa dvskontowa dla: dla kosztéw ustalono w zakresie 5%, co stanowi
pady ’ efektow 3,5% 0,0% 5,0% dopetnienie wymaganego zakresu zmiennosci (redukcja z
5% do 0% [1]).
Odsetek pacientéw z cukrzyca w <16 lat 3,6% 3,0% 4,3% Na podstawie danych z Wielkiej Brytanii [89]; dane
P Jwieku- zyca potwierdzone dla warunkow polskich (14,8% wsrdd
’ =16 lat 21,1% 26,3% 29,0% wszystkich pacjentow) [92]
Odsetek pacjentéw zakazonych <16 lat 7,5% 6,6% 8,4% . o ;
Staphylococcus aureus, w wieku: =126 Iat 21.8% 20,6% 23.1% Na podstawie danych z Wielkiej Brytanii [89]
- . . <16 lat 1,3% 0,9% 1,7% Na podstawie danych z Wielkiej Brytanii [89]; dane
Odsetek pacjentow zakazonych . 3 . on 1
Burkholderia cepacia, w wieku: >16 lat 4.7% 4.1% 5.4% potwierdzone dla warunkéw polskich (3,7%, tj. 11 z 294

pacjentéw) [92]

Zmiana FEV19%6 w grupie 'placebo’ - rocz

na zmiana FEV19%b dla pacjentéw z grupy 'placebo’

Scenariusz 1. Srednia roczna zmiana FEV1% dla pacjentow z

Scenariusz 1. Wyniki badania przeprowadzonego przez
Sawicki i wsp. [116]; roczna zmiana FEV1% wsréd

rupy "olacebo': -1,73% -2,06% -1,40% pacjentéw nieleczonych iwakaftorem o charakterystyce
grupy 'p ’ dopasowanej do charakterystyki pacjentow witaczonych do
badania PERSIST
6-8 -1,12% - - Na podstawie wynikow wielooSrodkowego, prospektywnego
Scenariusz 2 - 4; a) wsrdd dzieci i 912 2 39% B _ badania obserwacyjnego przeprowadzonego w Stanach
miodzieZy w wieku: L Zjednoczonych i Kanadzie [144] (dotyczy zmiany wsrod
13-17 -2,34% - - azieci tylko dla scenariuszy 2 - 4)
1 $ré 18-24 -1,92% - -
Scenariusz 2. b) Werd dorostych w Scenariusz 2. Wyniki Konstan MW i wsp. [88]
wieku 25+ -1,45% - -
scenariusz 3. bﬁ/ Zi’:d dorostych w 18+ -2,47% - - Scenariusz 3. Wyniki de Boer K i wsp. [146]
Scenariusz 4. b) wsrod dorostych w Scenariusz 4. Wyniki Vandenbranden SL i wsp. [145] (inna
; 18+ -2,68% - - :
wieku analiza danych z [88])
Roczna liczba zaostrzen u pacjenta z grupy placebo
Wariant 1. 6-11lat 0,510 0,412 0,608 Wariant 1. Na podstawie obliczeri przytoczonych przez
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>11 lat 0,830 0,770 0,890 Whiting, 2014 [52]
6-11 lat 0,198 0,198 0,198 Wariant 2. Analiza podstawowa. Wyniki badan klinicznych
Wariant 2 dla iwakaftoru - dane z raportu PERSIST [64]; wartosci
’ >11 lat 1,342 1,342 1,342 zblizone do przyjetych w modelu Zamawiajacego dla
warunkéw brytyjskich [52]
Bazowy model przezycia catkowiteqo pacjentéw
Wariant 1 log(lambda) -12,3300000 -12,4539590 -12,2060410 Wariant 1. Na podstawie modelu zaproponowanego w
’ gamma 3,3400000 3,2145011 3,4654989 opracowaniach [76], [77]- wyniki badania [82]
Wariant 2 lambda 0,0000073 0,0000073 0,0000073 Wariant 2. Model opracowany na podstawie danych
’ alpha 3,0974000 3,0974000 3,0974000 pacjentoéw z Wielkiej Brytanii. Wariant analizy podstawowej.
Przeszczep ptuc
Prawdopodobieristwo zgonu w cyklu po przeszczepie pfuc 2,3% 1,9% 2,8% Na podstawie [52]; uwzgledniono nizsze
prawdopodobieristwo zgonu niz wskazuja na to polskie
Prawdopodobieristwo przeszczepienia ptuc w cyklu 4,6% 3,1% 6,4% dane [73]; uwzgledniono tylko w ramach analizy

wrazliwosci

Dodatkowy efekt zastosowania iwakaftoru

6-11 lat 10.0% 4.5% 15.5% Na podstawie wynikdw badan klinicznych przytoczonych
Absolutna zmiana FEV1%6 ' ' ' przez Whiting, 2014 [52]; warto$¢ przypisano pierwszym
wzgledem placebo 144 tygodniom modelu (~11 cyklom) zgodnie z wynikami
>11 lat 10.5% 8,5% 12.5% PERSIST [64], [65] i zatozeniom analizy [52]
Absolutna zmiana 6- 11 lat 0.3873 0.2406 0.5340 Na podstawie wynikdw badan klinicznych przytoczonych
standaryzowanedo - a ' ’ ' przez Whiting, 2014 [52] i danych z opracowania IQWIG
ws mz nnika )\/Na i wz gl dem [128]; wartos$¢ przypisano catemu horyzontowi czasowemu,
potczy placebg g'e ~11 lat 0.3305 0.0399 06210 zgodnie z zatozeniami innych analiz ekonomicznych, w tym
: ; : [52]
Na podstawie wynikdw badan klinicznych przytoczonych
IRR (ang. indicence rate ratio) 6-11lat 1,000 - B przez Whiting, 2014 [52] i danych z opracowania IQWIG
w s%- ienia zaostrzen [128]; wartos¢ przypisano catemu horyzontowi czasowemu,
ystap ~11 lat 0.450 0.380 0520 zgodnie z zatozeniami innych analiz ekonomicznych, w tym
: ; : [52]
Na podstawie oceny FEVI% pomiedzy 15 dniem okresu
obserwagji randomizowanych badari klinicznych (po
A. Wzgledne tempo spadku FEV1% w grupie iwakaftoru - % 46.8% 19.2% 114.3% uzyskaniu odpowiedzi) a ostatnig obserwacja pacjenta w

wspétczynnika rocznej zmiany FEV1% w grupie kontrolnej

ramach badania PERSIST [64] (wykorzystano metode delta
do oceny zakresu niepewnosci ilorazu zmiennych); wartos¢
okreslona w ramach analizy pacientow z G551D wtaczonych
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do badari klinicznych dla iwakaftoru i F508del o takiej
samej charakterystyce z rejestru CF (0,81/1,73=46,8%)
[116]; ZatoZono, Ze wskazane zmiany beda obejmowaty
okres od 144 tygodnia analizy (od 12 cykiu) [52] (lub od
poczatku analizy w ramach analizy wrazliwosci); wartos¢
potwierdzona przez analize danych pacjentow z badania
PERSIST (0,60/1,43=44,5%) [64]

B. Bezwzgledne, roczne tempo spadku FEV1% w grupie

Na podstawie oceny FEV1% pomiedzy 15 dniem okresu
obserwacji randomizowanych badan klinicznych (po
uzyskaniu odpowiedzi) a ostatnig obserwacjg pacjenta w
ramach badania PERSIST [64]; warto$¢ okre$lona w ramach

iwakaftoru -0,81% -1,52% -0,10% analizy pacjentéw z G551D wigczonych do badan
klinicznych dla iwakaftoru i F508del o takiej samej
charakterystyce z rejestru CF [116]; Zatozono, ze wskazane
zmiany beda obejmowaty okres od 144 tygodnia analizy (od
12 cyklu) [52]
Zalezna od FEV1% waga uzytecznosci
>90% 0,803 0,750 0,851
. 70% - 90% 0,803 0,750 0,851 ) ) o
Wariant 1. Wariant 1. Na podstawie zatoZeri analizy [52]
40% - 70% 0,749 0,707 0,789
<40% 0,688 0,638 0,736
>90% 0,864 0,800 0,917
. 70% - 90% 0,864 0,800 0,917 ) ] S
Wariant 2. Wariant 2. Na podstawie zatoZeri analizy [76], [77]
40% - 70% 0,810 0,726 0,882
<40% 0,641 0,520 0,754
>90% 0,967 0,850 0,969
70% - 90% 0,949 0,877 0,959 Wariant 3. Dane z badari kiinicznych dla iwakaftoru - dane
Wariant 3. kategoryczne dotyczace indeksow EG-5D skalkulowanych
40% - 70% 0,918 0,866 0,936 przy pomocy norm brytyjskich [126], [149]
<40% 0,881 0,828 0,907
Wyraz wolny 0,669600 0537518 0801682 Wariant 4. Dane z badan klinicznych dla iwakaftoru - ciagty
Wariant 4. (model ciagtly) FEV1% 0,005796 0,002009 0,009583 model opracowany na podstawie indekséw EG-5D
FEV19612 -0,000030 -0,000057 -0,000003 skalkulowanych przy pomocy norm brytyjskich [126], [149]

Wptyw zaostrzeri na jakosc Zycia; tylko w przypadku scenariusza 2. oceny FEVI1 % -zaleZnych wag uZytecznosci
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3.10. Wykaz parametroéw analizy ekonomicznej

b

ObniZenie jakosci Zycia (disutility) powaznych 0,174 0,049 0,356 ) L
! P Na podstawie zatozeri analizy [76], [77,
w trakcle zaostrzen tagodnych 0,015 0,002 0,040 P v {76 177
Uwzgledniono zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji lub
Udziat powaznych zaostrzeri 51,4% 43,3% 59,4% podania antybiotykow dozylnie [52] analogiczne zatoZenia
Jak w przypadku [76], [77]
Dane z badan klinicznych dla iwakaftoru przedstawiono pod
Liczba dni trwania zaostrzeri z obnizona jakosScia Zycia w grupie postacig liczby dni na pacjenta na rok nie na zdarzenia
. 13,99 12,88 15,10 X .
kontrolnej [52], [64]; z tego powodu uwzgledniono dane
przedstawione w [76], [77] (Srednia z obydwu grup)
Jakos¢ zycia pacjentow po przeszczepie ptuc 0,810 0,726 0,882 Na podstawie [52]; uwzgl e‘.f’.’ "ono .ty/ ko w ramach analizy
wraZliwosci
Koszt wnioskowanej technologii

Warunki badan klinicznych dla iwakaftoru [52]-[55], [58]-
[63]; wartos¢ potwierdzona przez badanie obserwacyjne

Wspotczynnik adherencji do zalecanego leczenia 91,0% - - przeprowadzone w warunkach brytyjskich (14 pacjentéw ze
100% adherencjg i 3 z adherencjg na poziomie 45,4%;
wypadkowy wspdtczynnik réwny 90,4%) [115]
Prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie miat niewydolnos¢ o o o
watroby stopnia B (Child-Pugh) 3,0% 0.4% 8,0%
Prawdopodobﬁn::;vbo, :teop?‘(i:;egt( gﬁﬂzl-i :uﬁl niewydolnosc¢ 1,5% 0.7% 2.6%
a y stop gh) Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego; przy
Prawdopodobienstwo, ze pacjent bedzie wymagat stosowania braku opublikowanych informacji na temat polskich
. T B 15,5% 0,2% 53,1% s s . L .
silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A pacjentéw uwzgledniono opinie ekspertéw
Prawdopodoblensrtwg, ze pE:-ICJe_n_t bq,dzu_a wymagat stosowania 17.5% 1,4% 47.9%
umiarkowanie silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A
Liczba dni w roku przyjmowania inhibitoréw izoenzymu CYP3A 56,66 10,23 142,01

——

Roczny koszt standardowej opieki z | Platnik publiczny

45 553,80

17 438,95

86 930,58

Na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw
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wykluczeniem kosztu leczenia

klinicznych w 2014 roku

P Swiadczeniobiorca 6 548,52 5 476,89 7 714,47
zaostrzen
Koszt leczenia zaostrzeﬁ; za Ptatnik publiczny 2 695,72 878,17 5 514,28
zdarzenie Swiadczeniobiorca 1 437,58 645,88 2 540,60
Koszt przeszczepu ptuc (analiza wrazliwosci) 350 000,00 300 000,00 400 000,00
Platnik publiczny 0,00 - - Doktadne koszty opieki po przeszczepie nie zostaty
Roczny koszt opieki po przeszczepie ZIdéZtyﬁko,'fVZnek/ na tej p .odsz“aW/e P om/n/ete,' 2 W/zg ledu
tuc (analiza wrazliwosci) Swiad obi 0.00 na obecnosc dys ontowania nie ma to /stotnego wptywu na
p wiaaczeniobiorca d - - wyniki analizy; przeszczepy uwzgledniono tylko w ramach

analizy wrazliwosci

.. 2090909090900
@ @200

*
*
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3.10. Wykaz parametroéw analizy ekonomicznej

Wariant 2. Koszt jednostkowy utraty jednej godziny pracy - na 2181 ) ) Uwzgledniono srednie miesieczne wynagrodzenie w 111
podstawie Sredniego miesieczne wynagrodzenie (PLN) ! kwartale 2014 roku [74]

* granice 95% CI lub zakres minimum — maksimum.

W tabeli powyzej przedstawiono parametry stanowigce bezposrednie dane wej$ciowe modelu decyzyjnego.
Szczegoty dotyczace kalkulacji kazdego z wtérnych parametréw przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2007

zawierajgcym model decyzyjny (m.in. arkusze: , Experts survay’, ,Medical services’, ,Medicines”).

We arkuszu ,,/nput variables” znajduja sie rowniez szczegdétowe informacje na temat rodzaju rozktaddw dopasowanych do ww. parametréw niepewnych oraz o
parametrach opisujgcych te rozktady.
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spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w

ramach programu lekowego w warunkach polskich

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ
4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ
Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy inkrementalnej dotyczacej dodania produktu

leczniczego Kalydeco® do standardowej opieki pacjentéw z analizowanej populacji, w horyzoncie

czasowym trwania zycia przedstawiono w tabeli ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy ekonomicznej: zestawienie kosztéw-konsekwencji i wyniki analizy inkrementalnej.

Ocena wynikow zdrowotnych (wartosci niezdyskontowane)

Mediana liczby lat dalszego zycia (od wiaczenia do modelu) 26,57 15,50 11,07
Oczekiwany czas zgonu - wiek pacjenta 48,19 37,13 11,07
Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) w horyzoncie dozywotnim
S$rednia liczba zdyskontowanych lat zycia (LY) 15,611 11,035 4,576
S$rednia liczba zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakos$é¢ (QALY) 14,494 9,963 4,531

Zdyskontowany koszt z

perspektywy ptatnika publicznego

(PLN)

Zdyskontowany koszt z

perspektywy swiadczeniobiorcy

(PLN)

i

Catkowity koszt (PLN) z
perspektywy:

Inkrementalny wspotczynnik
kosztow-efektywnosci (ICER;
PLN/LYG) z perspektywy:

Inkrementalny wspétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR;
PLN/QALYG) z perspektywy:

il

Him 'H'"'
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2
spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w |- H

ramach programu lekowego w warunkach polskich

Tabela 28. Progowe ceny zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt. 4 Rozporzadzenia [3] okreslone dla

analizy podstawowej.

Na podstawie zaprezentowanych wynikéw analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie wnioskowanej
technologii przy uwzglednieniu proponowanych warunkéw finansowania wigze sie z:

e przedtuzeniem mediany oczekiwanego przezycia pacjentéw z analizowanej populacji o 11,07 lat,

e wyzszg skutecznoscig (dtuzszym zdyskontowanym zyciem i zyciem skorygowanym o jakosc),

e wyzszymi kosztami bezposrednimi medycznymi i niemedycznymi wynikajgcymi z: przedtuzenia
okresu generowania kosztow standardowej opieki pacjentow z analizowanej populacji
(przedtuzenia zycia) oraz kosztu iwakaftoru,

e nizszym kosztem utraconej produktywnosci wsrdd pacjentow z analizowanej populacii,

e wyzszym kosztem catkowitym niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy ekonomicznej,

w odniesieniu do stosowania opcjonalnej technologii refundowanej (standardowa terapia bez dodatku

iwakaftoru) i w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

W ramach analizy podstawowej wykazano, ze dodanie produktu leczniczego Kalydeco® do
standardowej opieki pacjentéw spetniajgcych kryteria wiaczenia do proponowanego programu
lekowego wigze sie z uzyskaniem 4,576 zdyskontowanych lat zycia oraz 4,531 zdyskontowanych lat

zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej

populacji stosowanie produktu Kalydeco® w ramach opieki pacjenta z mukowiscydoza, przy wpisaniu

ocenianego produktu do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, -
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Ustalono, Zze zaréwno inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci jak i inkrementalne

wspotczynniki kosztow-efektywnosci przekroczyly prég optacalnosci wynoszacy w Polsce 119 577 PLN
za dodatkowg jednostke efektu zdrowotnego, co jak wykazano w rozdziale 4.3., jest czesto

obserwowane w przypadku lekdw stosowanych w rzadkich chorobach genetycznych.

Wyniki analizy podstawowej $wiadcza, iz stosowanie produktu Kalydeco® w skojarzeniu ze
standardowg opiekg pacjentéw z analizowanej populacji, przy wpisaniu ocenianego produktu do
Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych (realizacji proponowanego
programu lekowego) i w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji jest bardziej
skuteczne, ale drozsze niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy ekonomicznej w odniesieniu do

stosowania samej standardowej opieki.

4.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. JEDNOKIERUNKOWA I PROGOWA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczace kosztow catkowitych z danej perspektywy
ekonomicznej, lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakos¢, roznicy w kosztach catkowitych z kazdej z
analizowanych perspektyw ekonomicznych, wysokosci inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztow-
efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych oraz cen
zbytu netto, o ktérych mowa w 8§ 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia [3] przedstawiono w arkuszu ,,0SA4” i
arkuszu ,,Graphs” skoroszytu MS Excel 2007™ dotaczonego do niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikdw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.

Obserwowany w analizie wrazliwosci zakres zmiennosci inkrementalnego  wspdtczynnika
kosztow-uzytecznosci (ICUR) zostat zaprezentowany na wykresach ponizej. Na wykresach
przedstawiono wytgcznie parametry generujgce zmiane ICUR w szerszym zakresie niz £0,5% wynikow

analizy podstawowej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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c
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci %

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano wysoka stabilno$¢ wnioskéw z analizy

podstawowej.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci (testujacej wptyw zmiany kazdego
parametru niepewnego z Tabela 26.; przeprowadzono 92 scenariusze analizy wrazliwosci dla 46
parametréw niepewnych, w tym 52 scenariusze dla 26 parametréw niepewnych majgcych bezposredni
wptyw na wyniki analizy podstawowej) nie zidentyfikowano parametréw powodujgcych zmiane

wnioskéw w zdefiniowanym zakresie zmiennosci (95% CI lub zakres minimum-maksimum).

Zaobserwowano, ze najwyzszy wptyw na wysoko$¢ inkrementalnych wspotczynnikéw kosztow-
uzytecznosci majg:

e wspdtczynniki kierunkowe réwnania korelujgcego FEV1% z jakoscig zycia pacjenta z analizowanej
populacji, opisane na wykresach powyzej jako ,Wariant 4 (model ciggly)” (zmiana ICUR w
zakresie od -31% do +78% wartosci obserwowanych w ramach analizy podstawowej);

e stopa dyskontowa dla efektéw (zmiana ICUR w zakresie od -57% do +34%);

e roczna zmiana FEV1% w grupie badanej (zmiana ICUR w zakresie od -25% do +39%);

e stopa dyskontowa dla kosztow (zmiana ICUR w zakresie od -21% do +40%);

e stopien redukcji kosztu iwakaftoru po wygasnieciu okresu wytgcznosci rynkowej (wzrost ICUR o
48% w przypadku uwzglednienia minimalnej redukcji wynikajacej z ustawowy o refundacji lekow
[30D);

e roczna zmiana FEV1% w grupie kontrolnej (zmiana ICUR w zakresie od -9% do +12%).

Zmiana pozostatych parametrow niepewnych modelu generowata zmiane wartosci inkrementalnego
wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci nieprzekraczajgcg £6% wartosci okreSlonej w ramach analizy

podstawowej.

Podsumowujgc nalezy uznaé, ze z wysokim prawdopodobienstwem zaleznosci okreSlone w ramach

analizy podstawowej beda obserwowane w praktyce klinicznej.

4.2.2.  WIELOKIERUNKOWA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczace kosztéw catkowitych z danej perspektywy
ekonomicznej, lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakos¢, roznicy w kosztach catkowitych z kazdej z
analizowanych perspektyw ekonomicznych, wysokosci inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztow-

efektywnosci i kosztodw-uzytecznosci z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych oraz cen
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ramach programu lekowego w warunkach polskich

zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt. 4 Rozporzadzenia [3] przedstawiono w arkuszu ,,DSA” i
arkuszu ,,Graphs’ skoroszytu MS Excel 2007™ dotgczonego do niniejszego opracowania.
Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikéw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano stabilno$¢ wnioskowania z analizy

podstawowej.

W przypadku testowania wptywu uwzglednienia opcjonalnych zrédet informacji oraz alternatywnych
scenariuszy dotyczacych newralgicznych zatozen (31 scenariuszy wielokierunkowej analizy wrazliwosci,
w tym 16 scenariuszy dotyczacych modelowanej progresji FEV1% w poréwnywanych grupach), nie

zaobserwowano zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej.

Najwieksze zmiany wysokosci inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztow-uzytecznosci generowaty
scenariusze dotyczace wysokosci stop dyskontowych oraz skrajne scenariusze ekstrapolacji wynikéw

badan klinicznych w zakresie zmiany wartosci FEV1% w poréwnywanych grupach pacjentow.

Realizacja zdefiniowanych scenariuszy wysokosci stop dyskontowych generowata zmiany wartosci
inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztdw-uzytecznosci w zakresie od -57% do +34% wartosci
obserwowanych w ramach analizy podstawowej.

Skrajne scenariusze ekstrapolacji FEV1% w grupie badanej i scenariusze zmian FEV1% w grupie
kontrolnej (po 4 scenariusze, tacznie 16 mozliwych kombinacji; por. rozdziat 3.6.1.) generowaty
zmiany wartosci inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztéw-uzytecznosci w zakresie od -37% do +65%
wartosci obserwowanych w ramach analizy podstawowej.

Opcjonalne zestawy danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji generowaty
zmiany wartosci inkrementalnych wspétczynnikow kosztéw-uzytecznosci w zakresie od +4% do +18%
warto$ci obserwowanych w ramach analizy podstawowej.

Uwzglednienie opcjonalnych modeli korelujgcych charakterystyki pacjentow z przezyciem catkowitym
(modeli konwertujgcych dodatkowy efekt iwakaftoru wykazany w ramach badan klinicznych na wyniki
uzytecznosci; w analizie wrazliwosci uwzgledniono wyniki badania [70]) obnizato inkrementalne
wspdtczynniki  kosztow-uzytecznosci o 6-7% (model uproszczony) lub 9-10% (petny model) w
odniesieniu do warto$ci obserwowanych w ramach analizy podstawowej.

Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie generowata zmian wartosci inkrementalnych
wspdtczynnikdéw  kosztdw-uzytecznosci w zakresie przekraczajgcym +6% wartosci okreSlonych w

ramach analizy podstawowej (por. wykresy ponizej).
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Tylko pacjenci z G551D

Spadek FEV1% w grupie iwakaftoru od poczatku leczenia (w miejsce okresu zakonczenia

ohserwac]i PERSIST - od 12 cyklu)

Stopa dyskontowa dla kosztow 5% i efektow 0%
Stopa dyskontowa dla kosztow i efektow 0%
Stopa dyskontowa dla kosztéw i efektow 5%

Uwzglednij mozliwosc przeszczepienia ptuc wsrod pacjentow z FEV1<30%

Wyhbor jednostki kosztu utraty produktywnosci: - Wariant 2. Koszt jednostkowy utraty jednej
godziny pracy - na podstawie sredniego miesieczne wynagrodzenie (PLN)

Wyhor zrodta informacji na temat wag uzytecznosci: - Wariant 3. Dane z badan klinicznych dla
iwakaftoru- dane kategoryczne dotyczace indekséw EG-5D skalkulowanych przy pomocy norm...
Wybor zrédfa informacji na temat wag uzytecznosci: - Wariant 2. Na podstawie zatozen analizy

[761,[771.
Wybor zrédfa informacji na temat wag uzytecznosci: - Wariant 1. Na podstawie zatozen analizy
[52]
W Perspektywa spotfeczna
Wyhor modelu korelacji:- Uproszczony model logistyczny - Buzzetti, 2012 [70]

B Ptatnik publiczny (NFZ) i swiadczeniobiorcy

Wybor modelu korelacji:- Petny model logistyczny - Buzzetti, 2012 [70] M Ptatnik publiczny (NFZ)

Bazowy model przezycia catkowitego w grupie 'placebo': - Wariant 1. Na podstawie modelu
zaproponowanego w opracowaniach [76], [77] - wyniki badania [82]
Ocena czestotliwosci wystepowania zaostrzen w grupie 'placebo’: - Wariant 1. Na podstawie
obliczen przytoczonych przez Whiting, 2014 [52].

Pomin przyszfe koszty leczenia mukowiscydozy, zgodnie z argumentacjg przedstawiong w [102]

-60% -50% -40% -30% -20%

Wykres 7. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — zmiana ICUR w odniesieniu do analizy podstawowej.

-10% 0% 10% 20% 30% 40%
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, z perspektywy wspélnej i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor)

w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego, z perspektywy wspélnej i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor)

w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich

112




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

4.2.3. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dotyczace zakresu zmiennosci wszystkich wynikéw analizy
podstawowej przedstawiono w arkuszu ,PSA & Bootstrap’ skoroszytu MS Excel 2007™ dotgczonego
do niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikdw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.

Zakres niepewnosci podstawowych wynikdw analizy ekonomicznej zostat przedstawiony w tabeli

ponizej.

Tabela 29. Okreslony w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci podstawowych

wynikéw analizy ekonomicznej.

RoOznica w QALY 1,8598 7,9496

Koszt inkrementalny z perspektywy platnika
publicznego

Koszt inkrementalny z perspektywy wspoélnej

Koszt inkrementalny z perspektywy spolecznej

ICUR z perspektywy ptatnika publicznego

ICUR z perspektywy wspodlnej

ICUR z perspektywy spotecznej

Krzywe akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci przedstawiono na wykresach ponize;j.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspoéinej i z perspektywy

spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w

HT

ramach programu lekowego w warunkach polskich

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazuja, ze przy progu optacalnosci
wynoszacym 119 577 PLN stosowania wnioskowanej technologii nie jest kosztowo-uzyteczne z

prawdopodobienstwem wynoszgcym 100%.

Zaobserwowano, ze przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowg jednostke efektu zdrowotnego wyzszej

lub réwnej inkrementalnym wspodtczynnikom kosztow-uzytecznosci okreslonym w ramach analizy
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

c
4.3. Zestawienie rocznych kosztéw terapii innowacyjnymi lekami stosowanymi w rzadkich chorobach w warunkach |~ H
polskich 3

podstawowej zastosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatora jest kosztowo-uzyteczne

z wybranej perspektywy ekonomicznej.

4.3. ZESTAWIENIE ROCZNYCH KOSZTOW TERAPII INNOWACYJNYMI LEKAMI
STOSOWANYMI W RZADKICH CHOROBACH W WARUNKACH POLSKICH

Przeprowadzono identyfikacje lekéw sierocych finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce i
stosowanych w leczeniu bezposrednich skutkéw defektdw genetycznych wsrdd pacjentéw z chorobami

rzadkimi.

Zidentyfikowano sze$¢ lekéw spetniajgcych powyzsze kryteria: Myozyme® (alglucosidase alfa),
Elaprase® (idursulfase), Naglazyme® (galsulfase), Cerezyme® (imiglucerase), Aldurazyme®

(laronidase), Vpriv® (velaglucerase alfa).

Wszystkie uwzglednione w opracowaniu technologie sg enzymatycznymi terapiami zastepczymi i
podobnie jak iwakaftor zmniejszajg skutki mutacji genetycznej bedacej przyczyng choroby pacjenta
(zastepuja biatko inaktywowane w wyniku mutacji genetycznej spetniajace role enzymu; iwakaftor
przywraca funkcjonalno$¢ biatka inaktywowanego w wyniku mutacji genetycznej spetniajgcego role
transportera btonowego).

Zestawienie informacji na temat: wskazania do stosowania, rocznego (maksymalnego) kosztu
stosowania z perspektywy ptatnika publicznego oraz wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika
kosztow-uzytecznosci uwzglednionych technologii zostato przedstawione w tabeli ponizej.

SzczegOty zamieszczono w arkuszu ,,Orphan Drugs” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego

opracowania.

Tabela 30. Poréwnanie aspektéw kosztowych i populacyjnych dotyczacych wnioskowanej technologii i

refundowanych w Polsce enzymatycznych terapii zastepczych.

Whnioskowana technologia

- | = g

Leki sieroce stosowane w chorobach dziedzicznych (wycelowane w skutki defektu genetycznego) i
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce

Myozyme®
(alglucosidase

1,23 min PLN (20 mg/d) 1,25 min PLN/QALY (Anglia)

Choroba Pompe'ego 21 [108] [109]; [1071;
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspoéinej i z perspektywy
spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w

ramach programu lekowego w warunkach polskich

alfa) 1,24 min PLN (20 mg/kg) 0,59 min PLN/QALY
[37]***; (Kolumbia) [107];
2,49 min PLN (40 mg/kg) 4,39 min PLN/QALY (Dania)
[371***, [103] [103]
Elaprase® Mul:sgglllsla(czl;asrggroza 21 [110] 1,80 min PLN ($redni koszt) 3,01 min PLN/QALY
(idursulfase) Huntera) [110] (Szkocja) [111]
1,44 min PLN ($redni koszt
Naglazyme® Mukopolisacharydoza w 2007) [112];
(galsulfase) typu VI 3 [112] 1,91 min PLN (maksymalny) brak danych
1,82 min PLN/QALY (Dania)
Cerezyme® Choroba Gaucher'a AAA [801;
(imiglucerase) typu 1 lub 3 56 [113] 1,75 min PLN [37] 2,28 min PLN/QALY (Anglia)
[106]
Mukopolisacharydoza . - P
Aldurazyme® ; AAN niemozliwy do okreslenia
(laronidase) typu I - zgspoi 16 [114] 1,38 min PLN [37] [105]
Hurler'a
Vpriv® .
(velaglucerase Choroba Gauchera 30 (?)® 1,75 min PLN [37]™M\N brak danych
typu 1
alfa)
~ przekonwertowano do PLN z wykorzystaniem stawki: 1 GBP = 5,3283 PLN, 1 EUR = 4,2050 PLN ($redni kurs w pazdzierniku
2014 roku, zgodnie z informacjami przedstawionymi na portalu Narodowego Banku

Polskiego, http://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursy_archiwum.html; nie uwzgledniono inflacji);

* wyniki przedstawiono w Analizie wptywu na budzet [160];

** roczny koszt przy zatozeniu dawkowania na poziomie 300 mg/d przez 365,25 dni;

*** obliczono przy uwzglednieniu: dawki 20 mg/kg (lub 40 mg/kg, zgodnie z najczestszag dawka wskazang w [103]), podawania
raz na 2 tygodnie [37] i wagi pacjenta na poziomie 60 kg (zatozenie wiasne);

AN okreslono przy uwzglednieniu aktualnych cen leku [37] i zuzycia leku w roku obliczonego na podstawie danych
przedstawionych w [112];

AN obliczono przy uwzglednieniu maksymalnego dawkowania wskazanego w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia i cen lekow z
Wykazu [37]; w obliczeniach przyjeto wage pacjenta na poziomie 60 kg;

$ przy braku dostepnych informacji na temat liczby pacjentéw z chorobg Gaucher'a typu 1, przyjeto, ze jest ona réwna potowie
pacjentéw z chorobg Gaucher'a typu 1 i typu 3 wskazang w [113].

Z tabeli powyzej wynika, Ze inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci okreslony dla
wnioskowanej technologii nie dobiega istotnie od wspdtczynnikow okreslonych dla refundowanych w

Polsce lekéw sierocych stosowanych w chorobach rzadkich.

Tylko w przypadku Myozyme® odnaleziono Zrédto informacji wskazujgce na nizszg wartoé¢ ICUR (0,59
min PLN/QALYG) niz okre$lono w ramach niniejszego opracowania dla produktu Kalydeco®.

Nalezy jednakze zwrdci¢ uwage, ze analiza [107] dostarczajgca ww. wynikéw przeprowadzona zostata
w warunkach kolumbijskich przy uwzglednieniu dawkowania alglukozydazy alfa na poziomie 20 mg/kg,
podczas gdy druga odnaleziona analiza ekonomiczna [103] wskazuje inkrementalny wspdtczynnik
kosztéw-uzytecznosci blisko 9-krotnie wyzszy przy uwzglednieniu najczestszego zdaniem autoréw

analizy dawkowania alglukozydazy alfa wynoszgcego 40 mg/kg.

Analiza przedstawionych danych $wiadczy rowniez, ze maksymalny roczny koszt wnioskowanej
technologii jest istotnie nizszy od kosztu refundowanych w Polsce enzymatycznych terapii zastepczych,

szczegolnie jezeli wezmie sie pod uwage liczbe pacjentdw predysponowanych do stosowania danego
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4.3. Zestawienie rocznych kosztéw terapii innowacyjnymi lekami stosowanymi w rzadkich chorobach w warunkach Centr
polskich HT,

leku w Polsce. Obrazowo zostato to przedstawione na wykresach ponizej (przedstawiono Srednie

wartosci kosztu i/albo ICUR w przypadku identyfikagcji kilku warto$ci dla danej interwencji).

Przedstawione informacje wyraznie wskazujg, ze wnioskowang technologie lekowg cechuje

najkorzystniejszy stosunek rocznego kosztu terapii jednego pacjenta czy wysokosci inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci w odniesieniu do liczby pacjentdow predysponowanych do

leczenia z wykorzystaniem leku sierocego majgcego wskazania do stosowania w chorobach rzadkich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspoéinej i z perspektywy

spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w |~ H

ramach programu lekowego w warunkach polskich

Dodatkowo nalezy zwrécic uwage na fakt, iz podobnie jak w przypadku wnioskowanej technologii
wszystkie uwzglednione w opracowaniu leki sieroce nie posiadajg bezposrednich dowoddw naukowych
potwierdzajgcych wptyw na przezycie catkowite [104]. Dostepnych jest jednak wiele Zrodet
potwierdzajgcych wplyw predykcyjny na przezycie catkowite punktow koncowych badan klinicznych
dla iwakaftoru (por. rozdziat 2.5.).

W odréznieniu od pozostatych lekéw, Kalydeco® posiada jednakze dowody naukowe potwierdzajgce

jego wptyw na jako$¢ zycia mierzong kwestionariuszem EQ-5D [41], [104], [128].

Na podstawie przytoczonych argumentdw nalezy uznac, ze wnioskowana technologia:

e z duzym prawdopodobienstwem jest tansza od obecnie refundowanych lekéw sierocych
stosowanych w leczeniu bezposrednich skutkow defektow genetycznych wsrdd pacjentéw z
chorobami rzadkimi,

e cechuje sie takim samym, jezeli nie istotnie nizszym, inkrementalnym wspdtczynnikiem
kosztow-uzytecznosci co obecnie refundowane w Polsce technologie stosowane w leczeniu
bezposrednich skutkéw defektdéw genetycznych wsrdd pacjentdw z chorobami rzadkimi,

e cechuje sie korzystniejszym stosunkiem maksymalnego rocznego kosztu do liczby pacjentéw z
populacji docelowej od technologii stosowanych w leczeniu bezposrednich skutkdw defektow
genetycznych wsrdd pacjentdw z chorobami rzadkimi w Polsce.

Na tej podstawie nalezy uzna¢, iz pomimo braku spetnienia kryteriow utylitarnych zasadnosci

ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (por. rozdziaty: 4.1.,

4.2)), przedstawione w niniejszym rozdziale informacje pozwolity uzasadni¢ cene wnioskowanej

technologii w ramach podejscia egalitarnego.

4.4. PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W ramach analizy wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Kalydeco® ze standardowg terapig
pacjentdbw z analizowanej populacji przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w programach lekowych jest w horyzoncie trwania zycia pacjenta:

e bardziej skuteczne od standardowej terapii,

e drozsze z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspélnej i z perspektywy spotecznej

w odniesieniu do standardowej terapii.

Warto$¢ okres$lonych inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztdéw-efektywnosci i inkrementalnych

wspotczynnikdw  kosztow-uzytecznosci ze wszystkich rozwazanych perspektyw ekonomicznych
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4.4. Podsumowanie wynikow analizy ekonomicznej c
5. Ograniczenia niniejszej analizy HT

przekroczyta przyjety w opracowaniu prég optacalnosci (119 577 PLN za dodatkowg jednostke efektu

zdrowotnego).

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowe;j.
Nie zaobserwowano zmian wnioskowania w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy
wrazliwosci.

Zaobserwowano, ze najwyzszy wptyw na wnioskowania majg: wysoko$¢ stdp dyskontowanych dla
kosztéw i efektow zdrowotnych, zatozenie dotyczace skali redukcji kosztu iwakaftoru wynikajacej z
wygasniecia okresu wytgcznosci rynkowej, parametry modelu korelujgcego jakos¢ zycia z wartoscia
FEV1% oraz scenariusze ekstrapolacji dodatkowego efektu zdrowotnego iwakaftoru poza horyzont

obserwacji badan klinicznych.

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity wysoka stabilnos¢

wnioskowania z analizy podstawowej.

Realizujgc podejscie egalitarne, w ramach niniejszego opracowania uzasadniono cene wnioskowanej
technologii w oparciu o zestawienie rocznych kosztow terapii, liczby pacjentéw predysponowanych
oraz wartosci inkrementalnych wspdtczynnikow kosztdw-uzytecznosci dla technologii  lekowych
aktualnie refundowanych w Polsce w leczeniu bezposrednich skutkdow defektow genetycznych wsrdd

pacjentéw z chorobami rzadkimi.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dtugookresowych
wynikéw zdrowotnych zastosowania iwakaftoru w analizowanym wskazaniu (dostepne dane dotyczyty

okresu do 144 tygodni terapii) — por. rozdziaty: 2.5. i 3.6. niniejszego opracowania.

Do ograniczen modelowania nalezy zaliczy¢ rowniez dostepnos¢ informacji na temat zuzycia zasobéw
medycznych wsérdd pacjentdéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce. Przy
braku wiarygodnych zrédet informacji w opracowaniu nie uwzgledniono korelacji wysokosci kosztu
opieki ze stanem klinicznym pacjenta, np. wartoScig FEV1%, co z wysokim prawdopodobienstwem
obnizytoby wysokos¢ obserwowanych inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztdéw-uzytecznosci (por.
rozdziat 3.7.).
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spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w |~ H

ramach programu lekowego w warunkach polskich

Uwzgledniony w opracowaniu zakres redukcji kosztu wnioskowanej technologii po wygasnieciu okresu
wytgcznosci rynkowej zostat ustalony na podstawie informacji uzyskanych od Zamawiajgcego oraz
zatozen opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego. W
praktyce trudno jest przewidziec skale przysztej redukcji kosztu po wygasnieciu wytgcznosci rynkowej.
Niemniej jednak uwzglednione zatozenie zbiezne jest z zatozeniami opublikowanych analiz

ekonomicznych, co pozwala na przeprowadzenie walidacji wnioskow z niniejszego opracowania.

Modelowanie  przeprowadzono z  uwzglednieniem  wynikdw  przegladu systematycznego
opublikowanych analiz ekonomicznych. Model zostat zaprojektowany przy wyeliminowaniu wiekszosci
ograniczen dostepnych modeli ekonomicznych (por. informacje przedstawione w rozdziale 6.2.). Nie

zidentyfikowano tym samych innych niz wymienionych powyzej ograniczen modelowania.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki
symulacji; testowano rowniez powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci
wejsciowych (réwniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych
roznic w wynikach poszczegdlnych symulacji przy progu wynoszacym p=0,05).

Kod programu analizowany byt w poszukiwaniu bteddw niezaleznie przez 3 osoby.

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZE]J ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - 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: Cochirane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nihir.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44],

Web of Knowledge, zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — c
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych H

raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) 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 Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strateqy 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 Contro/ (SUKL), Czechy.

Kryteria wigczenia:

pierwotne Zrddto informacji na temat wynikdw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) zastosowania iwakaftoru w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg; uwzgledniono
zaréwno abstrakty konferencyjne, publikacje petno-tekstowe jak i oceny technologii medycznych
(petne raporty lub streszczenia z raportow),

wtdrne opracowania zawierajace: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

W

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wiaczonych badan,

analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,
analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji,

inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

celu odnalezienia wszystkich doniesiern naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz

punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
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ramach programu lekowego w warunkach polskich

definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, rowniez jako czesci raportu oceny technologii

lekowej).

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 analizy ekonomicznych opracowany przez analitykéw
tworzacych National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z
najbardziej czutych tego typu narzedzi [67].

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane tlumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [57] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

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

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

rekordy pochodzace 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 wyrazefn MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko

z baz MEDLINE poprzez embase.com).
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Tabela 31. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE [57].

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] ‘health econ(_)mics'/de OR 'cost'/de QR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 g%sz(f:ﬁém{c%'?/;:;:;?fgggg?gﬁzxs
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic*[ti_ab] OR cost[_tiab]_ OR costs[_tiab]_ OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[nat_)] OR_costmg[ngb_] OR. pricefiab] 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
pharmacoeconomic$).ti,ab. OR prices[tiab] OR pru':mg[.t 1ab] OR pharmacoeconomic$):ab,ti
pharmacoeconomic*[tiab]
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] ‘value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ R R S O O O o O T OR 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] ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy expeg)((iii)t:rll’zi[tt:le;té][tgg]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

123




Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspdlnej i z perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor)

w leczeniu pacjentéw z mukowiscydoza w ramach programu lekowego w warunkach polskich

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

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

Tabela 32. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 27.11.2014).

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Wynik zapytania — liczba rekordéw

#1

Interwencja
CRD: ivacaftor OR kalydeco OR vx-770 OR vx 770

PubMed: “N-(2,4-di-tert-butyl-5-hydroxyphenyl)-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxamide” OR "N-[2,4-Bis(tert-butyl)-5-
hydroxyphenyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxamide" OR
ivacaftor OR kalydeco OR "vx-770" OR "vx 770" OR "jvacaftor-D4"

EMBASE: ‘N-(2,4-di-tert-butyl-5-hydroxyphenyl)-4-o0xo0-1,4-
dihydroquinoline-3-carboxamide’ OR ‘N-[2,4-Bis(tert-butyl)-5-
hydroxyphenyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxamide’ OR
ivacaftor OR kalydeco OR ‘vx-770° OR ‘vx 770° OR ‘jvacaftor-D4’

MEDLINE (PubMed) Embase.com

139 638

#2

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,

Nie dotyczy (CRD
wykorzystuje filtr NHS EED)

551 289 740 195
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

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

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$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(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
(C'historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
‘human’))

Podsumowanie
CRD: #1

#3 | PubMed: #1 AND #2 7 8 35

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordéw 7+8+35=49
Liczba unikatowych rekordéw: (7-3)+ (8-2) + (35-8) = 37
Dodatkowe Zrodta informacji*: 9 (TLV, 2x SMC, AWMSG, CADTH, 2x PBAC, NCPE, NICE)

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikow

przeszukania dodatkowych baz danych i portali: 4+6+27+9=46

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 4+6+27+9=46

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po

s 2 i ) 4+1+3+9=17
eliminacji w oparciu o streszczenia):
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Typ zapytania
Nr Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Wynik zapytania — liczba rekordéw
MEDLINE (PubMed) Embase.com

sumarycznie:

3+1+2+0=6

z powodu nieprawidtowej interwencji (powadd
A):

2+0+0+0=2

Liczba wynikow
odrzuconych na
etapie peinych

z powodu odrebnego typu badania, braku
ocenianych punktéw koncowych i/albo
opracowania wtornego nie wnoszacego
dodatkowych informacji (powdd B):

2+1+1+0=5

tekstow:

z powodu odrebnej populacji/odrebnego
wskazania — gtdownie miesaki tkanek miekkich
(powad C):

0+0+0+0=0

inne:

0+0+0+0=0

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

1+0+1+9=11(9 badan)

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy peinych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaC wszystkie raporty HTA) czy N/HR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie

nieuwzglednionych w CRD).
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analogicznych poréwnan ekonomicznych — |/ £

WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=7+ 8+ 35 =49)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n = 9; Agencje HTA)

Liczba unikatowych rekordéw
(n=4+6+27+9=46)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n =46)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=29)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=17)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n = 11/9)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 6)

e powod A (n=2)
e powdd B (n =5)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 4. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powod B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 46 unikatowych rekordéw, z czego 9 zostato zidentyfikowane w ramach

manualnego przeszukania zasobow innych niz bazy MEDLINE, EMBASE i CRD (portale zagranicznych agencji HTA). Do oceny petnych tekstow zakwalifikowano

17 rekordéw, z ktérych 6 zostato wykluczonych przede wszystkim z powodu odrebnego typu badania (83% rekordéw wykluczonych z tego powodu).

Do przegladu wigczono 11 rekorddw opisujacych 9 badan ekonomicznych dla wnioskowanej technologii stosowanej wsrod pacjentow z mukowiscydozg, w

wieku co najmniej 6 lat i z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu CFTR [52]-[55], [58]-[63], [125].

Nie odnaleziono zadnych badan ekonomicznych odnoszacych sie do pacjentdow z pozostatymi mutacjami bramkujgcymi (G178R, S549N, S549R, G551S,

G1244E, S1251N, S1255P, G1349D) wobec ktdrych stosowanie iwakaftoru posiada dowody na temat skutecznosci.

Odnaleziono jedng analize wptywu na budzet [125], ktdéra zostata opisana w ramach walidacji wynikdw Analizy wptywu na budzet.

Informacje na temat wigczonych analiz kosztow-efektywnosci (8 badan) zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Szczegobtowe informacje zostaty przedstawione w arkuszu ,,SR AE” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 33. Wyniki opublikowanych analiz ekonomicznych.

[52], [53]

Autorzy: Whiting P. et al. ;
Data publikacji: 03.2014;
Typ publikacji: Petny raport
HTA;

Konflikt intereséw: brak;

Stopa dyskontowa dla kosztéw:

0,035;

Stopa dyskontowa dla efektow:

0,035;

Zrédto informacji na temat
jakosci zycia: Gee et al.;
Anyanwu et al.;

Réznica w QALY: 5,26;
ICUR: 334 775 GBP (1 784 000
PLN)

Wyniki z analizy wrazliwosci:
95% CI: 284 - 401 tys. GBP za
dodatkowy QALY; wyniki
scenariusza konserwatywnego:
ICUR = 1,27 miliona GBP za
dodatkowy QALY

ICUR miesci sie w zakresie od
335 tys. do 1,274 min GBP za
dodatkowe QALY; ICUR
okreslony w ramach scenariusza
optymistycznego miesci sie w
granicach zakresu wartosci
obserwowanych przez NICE dla
lekéw stosowanych w chorobach
ultra-rzakdich

Uwagi: przedstawiono wyniki
scenariusza 1.
(‘optymistycznego’)

[54]

Autorzy: All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG);
Data publikacji: 04.2013;

Typ publikacji: Ocena i

Stopa dyskontowa dla kosztow:

0,035;

Stopa dyskontowa dla efektéw:

0,035;

ROznica w QALY: 5,70;
ICUR: nie podano

Wyniki z analizy wrazliwosci: nie

nie podano

Zidentyfikowane ograniczenia:
brak dtugookresowych badan
klinicznych na podstawie ktérych
mozliwa bytaby ocena
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streszczenie HTA przedtozonego
przez producenta;
Konflikt intereséw: brak;

Zrédto informacji na temat
jakosci zycia: badanie kliniczne
dla iwakaftoru (analiza
podstawowa); w analizie
wrazliwosci: Gee et al. i SCHARR
[76]. [77];

podano

ekonomiczna; wykluczenie z
badan klinicznych pacjentéw z
FEV1<40%

[55]

Autorzy: Canadian Agency for
Drugs and Technologies in
Health (CADTH);

Data publikacji: 03.2013;
Typ publikacji: Ocena i
streszczenie HTA przedtozonego
przez producenta;
Konflikt intereséw: brak;

Stopa dyskontowa dla kosztow:
nie podano;

Stopa dyskontowa dla efektéw:
nie podano;

Zrédio informacji na temat
jakosci zycia: nie podano;

ROznica w QALY: 4,60;
ICUR: 700 000 CAD (2 070 000
PLN)

Wyniki z analizy wrazliwosci:
wiasne obliczenia agencji
sugerowaty ICUR na poziomie 2
lub 9 min CAD za dodatkowy
QALY w ramach
konserwatywnych scenariuszy

iwakaftor nie bedzie kosztowo-
efektywny bez znaczacej
redukcji ceny

Zidentyfikowane ograniczenia:
brak dtugookresowych badan
klinicznych na podstawie ktérych
mozliwa bytaby ocena
ekonomiczna; wyniki
raportowano na poziomie
median nie $rednich

[58]

Autorzy: National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE);

Data publikacji: 01.2013;
Typ publikacji: Ocena i
streszczenie HTA przediozonego
przez producenta;
Konflikt intereséw: brak;

Stopa dyskontowa dla kosztow:
nie podano;

Stopa dyskontowa dla efektéw:
nie podano;

Zrédio informacji na temat
jakosci zycia: badanie kliniczne
dla iwakaftoru (analiza
podstawowa);

ROznica w QALY: 5,64;
ICUR: 449 035 EUR (1 888 000
PLN)

Wyniki z analizy wrazliwosci:
ICUR = 855 437 EUR/QALY w
ramach konserwatywnego
scenariusza

ICUR znacznie przekracza prog
na poziomie 45 tys. EUR za
QALY; nie wykazano kosztowej-
efektywnosci iwakaftoru

Zidentyfikowane ograniczenia:
brak dtugookresowych badan
klinicznych na podstawie ktérych
mozliwa byftaby ocena
ekonomiczna; brak
modelowanego wptywu na
zaostrzenia; brak PSA;

Uwagi: przedstawiono wyniki
scenariusza 1.
(‘optymistycznego")

[59]

Autorzy: Tandvérds- och
ldkemedelsformansverket (TLV);
Data publikacji: 01.2014;
Typ publikacji: Ocena i
streszczenie HTA przedtozonego
przez producenta;
Konflikt intereséw: brak;

Stopa dyskontowa dla kosztow:
0,03;

Stopa dyskontowa dla efektéw:
0,03;

Zrédto informaciji na temat
jakosci zycia: model SCHARR
[76]1, [77];

ROznica w QALY: 6,10;
ICUR: 3 474 120 SEK (1 593 000
PLN)

Wyniki z analizy wrazliwosci:
ICUR = 7 282 842 SEK/QALY w
ramach konserwatywnego
scenariusza; zakres wynikow
pomijajacych redukcje ceny po
14 latach okresu wylgcznosci
rynkowej: od 5,84 min SEK do

nie podano

Zidentyfikowane ograniczenia:
brak dtugookresowych badan
klinicznych na podstawie,
ktérych mozliwa bytaby ocena
ekonomiczna;

Uwagi: przedstawiono wyniki
scenariusza 1.
(‘optymistycznego")
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10,44 min SEK

[60], [61]

Autorzy: Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee
(PBAC);

Data publikacji: 11.2012 i
07.2013;

Typ publikacji: Ocena i
streszczenie HTA przediozonego
przez producenta;
Konflikt intereséw: brak;

Stopa dyskontowa dla kosztéw:
nie podano;

Stopa dyskontowa dla efektow:
nie podano;

Zrédio informacji na temat
jakosci zycia: badanie kliniczne
dla iwakaftoru (analiza
podstawowa);

Réznica w QALY: nie podano;
ICUR: wiecej niz 200 tys. CAD
za QALY

Wyniki z analizy wrazliwosci: nie
podano

brak kosztowej-uzytecznosci
(akceptowalny poziom ICUR to
miedzy 60 a 80 tys. CAD/QALY)

Zidentyfikowane ograniczenia:
brak dtugookresowych badan
klinicznych na podstawie,
ktérych mozliwa bytaby ocena
ekonomiczna; ekstrapolacja
przezycia (bazowe OS) mato
wiarygodna

[62]

Autorzy: Scottish Medicines
Consortium (SMC);

Data publikacji: 12.2012;
Typ publikacji: Ocena i
streszczenie HTA przedtozonego
przez producenta;
Konflikt intereséw: brak;

Stopa dyskontowa dla kosztow:
nie podano;

Stopa dyskontowa dla efektow:
nie podano;

Zrédto informacji na temat
jakosci zycia: model ScCHARR
[76], [77];

ROznica w QALY: 5,40;
ICUR: 330 657 GBP (1 762 000
PLN)

Wyniki z analizy wrazliwosci:
istotny wptyw na wyniki: trend
zmiany FEV1% i wiek

brak kosztowej-uzytecznosci

Zidentyfikowane ograniczenia:
brak dtugookresowych badan
klinicznych na podstawie,
ktdrych mozliwa bytaby ocena
ekonomiczna; réwnanie ryzyka
opracowane w 1993 roku moze
by¢ nieaktualne;

[63]

Autorzy: Scottish Medicines
Consortium (SMC);

Data publikacji: 05.2013;
Typ publikacji: Ocena i
streszczenie HTA przedtozonego
przez producenta - ponowny
whniosek;

Konflikt intereséw: brak;

Stopa dyskontowa dla kosztow:
nie podano;

Stopa dyskontowa dla efektéw:
nie podano;

Zrédto informacji na temat
jakosci zycia: model SCHARR
[761, [771;

ROznica w QALY: 5,40;
ICUR: 277 011 GBP (1 476 000
PLN)

Wyniki z analizy wrazliwosci:
istotny wptyw na wyniki: trend
zmiany FEV1% i wiek

brak kosztowej-uzytecznosci
nawet przy uwzglednieniu
proponowanego porozumienia
podziatu ryzyka (PAS)

Zidentyfikowane ograniczenia:
brak dtugookresowych badan
klinicznych na podstawie,
ktorych mozliwa bytaby ocena
ekonomiczna; réwnanie ryzyka
opracowane w 1993 roku moze
by¢ nieaktualne;

* wyniki scenariusza optymistycznego przekonwertowano do PLN z wykorzystaniem stawki: 1 GBP = 5,3283 PLN, 1 EUR = 4,2050 PLN, 1 SEK = 0,4584 PLN, 1 CAD = 2,9567 PLN, 1 AUD = 2,9101

PLN ($redniowazony kurs w

pazdzierniku

2014 roku,

zgodnie z

informacjami

Polskiego, http://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursy_archiwum.html; nie uwzgledniono inflacji)

przedstawionymi na

portalu

Narodowego Banku
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — c
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych H

Sposrdéd badan ekonomicznych odnaleziono tylko jedno petne badanie ekonomiczne opisane w dwéch
rekordach [52], [53]. Pozostate 8 rekordéw dotyczyto oceny i streszczenia siedmiu analiz
ekonomicznych przediozonych przez producenta do zagranicznych agencji ocen technologii
medycznych [54], [55], [58]-[63].

Odnaleziono badania dotyczace warunkdw brytyjskich [52]-[54], [58], [62], [63], szwedzkich [59],
australijskich [60], [61] i kanadyjskich [55].

Wszystkie odnalezione badania ekonomiczne uwzgledniaty analize kosztdéw-uzytecznosci
zaprojektowang z wykorzystaniem deterministycznego modelu mikro-symulacji opracowanego na
podstawie wyjéciowej charakterystyki 213 pacjentow wigczonych do randomizowanych badan
klinicznych dla iwakaftoru (tylko pacjenci z mutacjg G551D) [52]-[55], [58]-[63].

Kazde odnalezione badanie ekonomiczne obejmowato dozywotni horyzont czasowy i analize kosztéw
przeprowadzong z perspektywy pfatnika publicznego, uwzgledniajacej tylko koszty bezposrednie
medyczne [52]-[55], [58]-[63].

Wszystkie odnalezione analizy ekonomiczne opieraty sie ha modelu decyzyjnym opracowanym na
zlecenie producenta produktu leczniczego Kalydeco® (Vertex Pharmaceuticals). W ramach kazdego
badania model oryginalny zastat przystosowany do wymagan poszczegdlnych agencji ocen technologii
medycznych; zanotowano dodatkowo roznice w zatozeniach pomiedzy poszczegdélnymi modelami
raportowanymi w dostepnych Zrdodtach referencyjnych [52]-[55], [58]-[63] (np. uwzglednienie wptywu
iwakaftoru na czestotliwo$¢ wystepowania zaostrzenn objawow, wptyw na jako$¢ zycia wystgpienia
zaostrzen objawow z ukfadu oddechowego, czy najbardziej zmienne miedzy badaniami zatozenia

dotyczace jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji i wysokosci stop dyskontowanych).

Najwiecej zmian strukturalnych modelu oryginalnego dokonano w ramach badania przeprowadzonego
na potrzeby przysztej rekomendacji NICE — badania Whiting P. et al. 2014 [52], [53]. Zmiany
wprowadzone przez Whiting et al. obejmowaty m.in. dodanie nowego stanu klinicznego (przeszczep
ptuc u czesci pacjentdw z FEV1% < 30%), zmiana zrodet informacji na temat jakosci zycia pacjentéw
z analizowanej populacji, wykorzystanie wynikow oceny kosztéw leczenia pacjentow przeprowadzonej
de novo na podstawie danych uzyskanych z rejestru pacjentéw z mukowiscydoza z Wielkiej Brytanii,

czy przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Wszystkie badania ekonomiczne uwzgledniaty dodatkowy efekt iwakaftoru pod postacig
bezwzglednego wzrostu FEV1% i wzrostu wystandaryzowanego wspotczynnika wagi pacjentéw [52]-
[55], [58]-[63]. Dodatkowo badania: Whiting P. et al. [52], [53], CADTH [55], TLV [59] i SMC [62],
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ramach programu lekowego w warunkach polskich

[63] uwzgledniaty wptyw iwakaftoru na czestotliwo$¢ zaostrzen objawoéw z uktadu oddechowego (tzw.
zaostrzenie choroby oskrzelowo-ptucnej) u pacjentow powyzej 11 roku zycia, zgodnie z dostepnymi

dowodami naukowymi.

Bezposrednie efekty zastosowania iwakaftoru nastepnie zostaty skorelowane z przezyciem catkowitym
i jako$cig zycia pacjentéw z analizowanej populacji [52]-[55], [58]-[63]. Dodatkowo wiekszo$¢ badan
ekonomicznych uwzgledniata wptyw FEV1% na wysoko$¢ obserwowanych kosztéw z perspektywy
ptatnika publicznego [52]-[55], [58]-[63], a badanie Whiting P. et al. 2014 [52], [53] dodatkowo

zakfadato redukcje czestotliwosci przeprowadzenia przeszczepow ptuc.

W kazdym badaniu ekonomicznym (z wyjatkiem NCPE [58], gdzie nie przedstawiono informacji na
temat tego zatozenia), dodatkowy efekt iwakaftoru korelowano z przezyciem catkowitym przy
uwzglednieniu wynikdw badania obserwacyjnego przeprowadzonego w warunkach amerykanskich —

badania Liou i wsp. [69].

Odnalezione badania ekonomiczne wskazywaly, ze zastosowanie iwakaftoru wsrdd pacjentow z
mukowiscydozg, w wieku co najmniej 6 lat i z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu genu
CFTR wiaze sie z uzyskaniem od 4,6 do 6,1 zdyskontowanych lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY)
przy uwzglednieniu scenariusza zakfadajgcego brak progresji FEV1% po zastosowaniu iwakaftoru
(scenariusz ,,optymistyczny”).

Wszystkie analizy ekonomiczne wskazywaly na inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR) przekraczajacy prog optacalnoéci w danym kraju [52]-[55], [58]-[63], niemniej jednak
wskazano, ze warto$¢ wspdtczynnika okreslonego w ramach scenariusza ,,optymistycznego” miesci sie
w granicach zakresu wartosci obserwowanych przez NICE dla lekéw stosowanych w chorobach ultra
rzadkich [53].

Obserwowano ICUR w zakresie od 1,5 min PLN do 2,1 min PLN za dodatkowy QALY (wyniki
scenariusza ,optymistycznego” zaktadajacego brak dalszej progresji FEV1% w grupie badanej) [52]-
[55]. [58]-[63].

Na podstawie badan wigczonych do niniejszego przegladu zidentyfikowano nastepujace newralgiczne

ograniczenia modelu oryginalnego producenta:

e brak dlugookresowych badan klinicznych na podstawie, ktorych mozliwa bylaby ocena
ekonomiczna (badan dostarczajgcych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych wptyw iwakaftoru

na istotne klinicznie punkty koncowe, tj. przezycie catkowite, zuzycie zasobéw medycznych),
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6.3. Walidacja zewnetrzna

e brak probabilistycznej analizy wrazliwosci (aspekt opracowany wytacznie przez Whiting et al.
2014 [52], [53]),

e wykluczenie z badan klinicznych pacjentow z FEV1<40%, skutkiem czego brakuje wiarygodnych
dowoddw na dodatkowy efekt kliniczny wsrod tych pacjentow,

e rownanie ryzyka opracowane w 1993 roku (badanie Liou i wsp. [69]) moze by¢ nieaktualne,

e 7rodta danych dotyczacych jakosci zycia w niektdrych przypadkach zakwalifikowano do grona
niepewnych,

e stopien redukcji kosztu iwakaftoru po wygasnieciu ochrony patentowej (w warunkach
amerykanskich, lub okresu wytgcznosci rynkowej — w warunkach europejskich), co uzasadniono
pojawieniem sie odpowiednikdow generycznych (90%),

e zaktadany trend zmian FEV1% w grupie badanej po zakonczeniu okresu obserwacji badania
PERSIST (w dostepnych modelach ekonomicznych uwzgledniono wyniki dotyczace 96
tygodniowej obserwacji badania PERSIST — dane z poprzedniego raportu PERSIST; aktualny [64]
dotyczy 144 tygodniowej obserwacji).

Niniejszg analize przeprowadzono majac na celu zniwelowanie ww. ograniczen, co zostato opisane w

rozdziatach: 2.5., 3.5., 3.6. i 3.7. niniejszego opracowania.

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji moggcych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw

niniejszej analizy w warunkach polskich.

Do walidacji zewnetrznej wtgczono natomiast wyniki oceny mediany przezycia catkowitego wsrod
pacjentow z mukowiscydozg z Wielkiej Brytanii (tabela 42. opracowania [52]). Dostepne dane

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Mediana przezycia catkowitego pacjenta z mukowiscydoza w Wielkiej Brytanii [52], [89].

2007 35,2 (95% ClI: 31,0 — 42,6)
2008 38,8 (95% ClI: 34,2 — 47,3)
2009 34,4 (95% Cl: 30,7 — 37,0)
2010 41,4 (95% Cl: 36,8 — 46,7)
2007 — 2010 37,45 (zakres: 30,7 — 46,7)

Zaréwno wyniki analizy podstawowej dla grupy kontrolnej (37,13 lata) jak i kazdy scenariusz analizy
wrazliwosci (od 30 do 38 lat) w zadowalajagcym stopniu odzwierciedla przedstawione powyzej

informacje.
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Oznacza to, ze wyniki niniejszego modelowania z wysokim prawdopodobienstwem odzwierciedlajg

warunki praktyki klinicznej.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna stosowania produktu Kalydeco® w leczeniu
pacjentow z mukowiscydoza, w wieku >6 lat, z mutacjg bramkujacg genu CFTR i ktorzy spetniajg
pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Oceniono adekwatnos¢ ceny i proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze

Srodkéw publicznych do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji, a w przypadku ich
braku informacje nieopublikowane uzyskane w ramach badan kwestionariuszowych lub informacje
dostarczone przez Wnioskodawce.

Szczegolty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3.1 5.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce, w horyzoncie czasowym
ustalonym na poziomie dtugosci trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji, oceni¢ wysokosc¢

kosztéw i efektéw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji.

Whnioskowana technologia okazata sie drozsza, ale bardziej efektywna niz zastosowanie opcjonalnej

technologii refundowanej ze wszystkich rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych.

Warto$¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnoséci oraz  wspdtczynnika  kosztow-
uzytecznosci przekraczata przyjety w opracowaniu prog optacalnosci niezaleznie od perspektywy
ekonomicznej. Niemniej jednak uzasadniono cene wnioskowanej technologii poprzez zestawienie
aspektow kosztowych i populacyjnych aktualnie refundowanych w Polsce lekéw stosowanych w
leczeniu bezposrednich skutkéw defektéw genetycznych wsrdd pacjentéw z chorobami rzadkimi.

Szczegotowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.4.

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentéw do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriow
monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu Ilepiej

kontrolowa¢ wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwosc¢
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7. Dyskusja
8. Podsumowanie i wnioski koncowe

zasad funkcjonowania programoéw lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage

ograniczony budzet ptatnika publicznego.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Kalydeco® zostata przedstawiona w tabeli

ponizej.

Tabela 35. Analiza SWOT.

Parametr Wartosc

Objecie refundacjg i realizacja proponowanego programu lekowego uwzgledniajagcego podawania

RESele iwakaftoru pacjentom z mutacjg bramkujaca genu CFTR
e  Whnioskowana technologia wplywa na poprawe zdrowia pacjentéw z analizowanej populacji;
e wyniki przeprowadzonego modelowania, a takze dostepne modele predykcyjne przezycia catkowitego
pacjentéw z mukowiscydoza $wiadcza, ze wnioskowana technologia moze przedtuzac zycie pacjenta
z analizowanej populacji;
e  dostepne dowody naukowe potwierdzajg wptyw wnioskowanej technologii na jako$¢ zycia [41];
e wnioskowang technologie cechuje oparta na dowodach naukowych skuteczno$¢ kliniczna przy
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa [41];
e  spetnione kryteria $wiadczenia gwarantowanego;
e wnioskowana technologia z duzym prawdopodobierstwem jest tansza od obecnie refundowanych
Mocne lekéw sierocych stosowanych w leczeniu bezposrednich skutkéw defektdw genetycznych wéréd
strony pacjentéw z chorobami rzadkimi,

e whnioskowana technologia cechuje sie takim samym, jezeli nie istotnie nizszym, inkrementalnym
wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci co obecnie refundowane w Polsce technologie stosowane w
leczeniu bezposrednich skutkéw defektéw genetycznych wsrdd pacjentdw z chorobami rzadkimi,

e wnioskowana technologia cechuje sie korzystniejszym stosunkiem maksymalnego rocznego kosztu
stosowania do liczby pacjentéw z populacji docelowej od technologii stosowanych w leczeniu
bezposrednich skutkéw defektdw genetycznych wsrdd pacjentdéw z chorobami rzadkimi w Polsce;

e  jedyny lek zarejestrowany w analizowanym wskazaniu;

e jedyne postepowanie wycelowane w bezposrednie skutki defektu genetycznego pacjentow z chorobg
rzadka

e wyzsze od przyjetego progu inkrementalne wspétczynniki  kosztdw-efektywnosci i kosztow-
Stabe strony uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspoéinej i perspektywy spotecznej w
odniesieniu do schematu ,placebo” (sama standardowa terapia);

brak sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi;

brak koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach;

finansowanie zgodne z prawem pacjenta do $wiadczen gwarantowanych;

zapewnienie rownego dostepu do $wiadczen gwarantowanych;

zwiekszenie poziomu satysfakcji $wiadczeniobiorcdw z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego produktu;

niezaspokojone dotychczas potrzeby pacjentéw z chorobg rzadka;

e utrzymanie dyscypliny finansowej wynikajacej z wdrozenia programu lekowego;

Szanse

Zagrozenia nie zidentyfikowano

8. PODSUMOWANIE | WNIOSKI KONCOWE

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadczg, ze stosowanie produktu Kalydeco® ze standardowg

opiekg w ramach proponowanego programu lekowego w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z
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spotecznej stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu pacjentéw z mukowiscydozg w

ramach programu lekowego w warunkach polskich

analizowanej populacji jest: bardziej skuteczne i drozsze w odniesieniu do standardowej terapii

niezaleznie od przyjetej perspektywy ekonomiczne;j.

Warto$¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztow-efektywnosci oraz inkrementalnego wspotczynnika
kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy wspolnej i z perspektywy
spotecznej kilkunastokrotnie przekroczyta prdg optacalnosci przyjety na poziomie 119 577 PLN.

Niemniej jednak wykazano, ze jest to zjawiskiem powszechnym wsérdd aktualnie refundowanych
technologii lekowych stosowanych w leczeniu bezposrednich, molekularnych skutkéw defektow

genetycznych wsrdd pacjentdw z chorobami rzadkimi.

Dodanie produktu leczniczego Kalydeco® do standardowej terapii pacjentéw z mukowiscydozg w
wieku 6 lat i starszych, z mutacja bramkujaca genu CFTR spowodowato wydtuzenie oczekiwanej
mediany przezycia pacjenta z analizowanej populacji o 11 lat i wigzato sie z uzyskaniem dodatkowo
4,5 zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY; okreslony w ramach probabilistycznej

analizy wrazliwosci 95% przedziat ufnosci: 1,9 — 7,9).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej.
Nie zaobserwowano zmian wnioskowania w przypadku realizacji wiekszo$ci scenariuszy analizy

wrazliwosci.

Zestawienie rocznych kosztow terapii, liczby pacjentow oraz wartosci inkrementalnych wspotczynnikow
kosztow-uzytecznosci dla technologii lekowych aktualnie refundowanych w Polsce w leczeniu

bezposrednich skutkdéw defektéw genetycznych wérdd pacjentéw z chorobami rzadkimi (Myozyme®,
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

Elaprase®, Naglazyme®, Cerezyme®, Aldurazyme®, Vpriv®) pozwolito wykazaé, ze wnioskowana
technologia: z duzym prawdopodobienstwem jest tansza od obecnie refundowanych lekéw sierocych;
cechuje sie nizszym inkrementalnym  wspotczynnikiem  kosztow-uzytecznosci od  obecnie
refundowanych w Polsce lekéw sierocych oraz cechuje sie korzystniejszym od refundowanych lekéw
sierocych stosunkiem maksymalnego rocznego kosztu stosowania u jednego pacjenta do liczby

pacjentéw z populacji docelowej.

Uznano, iz pomimo braku spetnienia kryteridw utylitarnych zasadnosci ekonomicznej finansowania
wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (przekroczenie progu optacalnosci), przedstawione

informacje pozwolity uzasadni¢ cene wnioskowanej technologii w ramach podejscia egalitarnego.
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12.2. TECHNIKA ANALITYCZNA - SZCZEGOLY

Przy braku roznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych, przeprowadza sie
analize minimalizacji kosztow (ang. Cost- Minimalization Analysis; CMA), umozliwiajgcg okreslenie
dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajacej z zastgpienia jednego postepowania z pacjentem -

drugim.

W przypadku istotnej rdznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatow, przeprowadza sie analize kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis; CEA) i/albo kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajgca obliczenie
kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatéw zestawia sie wytgcznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatow.

Omowiony schemat procesu decyzyjnego przedstawiono ponizej.
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12.2. Technika analityczna - szczegdty

Rysunek 5. Ogoélny schemat procesu decyzyjnego.
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12.2.1. ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Analiza kosztow-efektywnosci ma za zadanie wykazac skale dodatkowych naktadéw finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajgcych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem -
innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W analizie kosztow-efektywnosci jednostka
wyniku jest efektywnos¢, a miarg efektywnosci sg zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained: LYG);
celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku

zycia w przypadku przecietnego pacjenta (ang. /ncremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER).

Specyficznym rodzajem analizy kosztow-efektywnosSci jest analiza kosztdw-uzytecznosci, w ktérej
jednostka wyniku jest uzytecznos$¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jakosc
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego,
zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku przecietnego

pacjenta (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreSlenia kosztu marginalnego pacjentow
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. /ncremental Cost-Effectiveness

Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jakoS¢ (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio, ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za optacalng lub kosztowo-uzyteczng, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez
oceniany schemat, jest nizszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest wyzszy w grupie oceniaj
interwencji) lub wyzszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest nizszy w grupie oceniaj

interwencji).
Matematycznie warunek kosztowej-uzyteczno$ci mozna przedstawi¢ w formie:

jezeli AE = 0 to ICUR = i < A

jezeli AE < 0 to ICUR = % = 2

gdzie:

ICUR - inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.
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Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw [30] wysokoS¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. Zgodnie z ustawg z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [32] Prezes Gtéwnego Urzedu Statystycznego
oblicza $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat w terminie do dnia

31 pazdziernika drugiego roku po roku konczgcym okres ostatnich trzech lat.

Majac na uwadze ww. przepisy oraz obwieszczenie [36], zgodnie z ktdrym szacunek wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 w Polsce okre$lony zostat na kwote
39 859 PLN, obowigzujgca do 31.11.2015 r. wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi 119 577 PLN (3 x 39 859 PLN) [35].

Tym samym, oceniany schemat jest wysoce kosztowo-uzyteczny w przypadku w ktérym ICUR jest
mniejszy od 39 859 PLN.

Oceniany schemat terapeutyczny jest kosztowo-uzyteczny, jezeli: jest skuteczniejszy klinicznie
(QALYG=>0) oraz ICUR < 3 x 39 859 PLN (119 577 PLN) lub jezeli jest gorszy klinicznie (QALYG<0)
oraz ICUR > 3 x 39 859 PLN (119 577 PLN).

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze by¢ rowniez wspdtczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej

netto (ang. /ncremental net monetary benefit, INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMEB = AE - A— AC

gdzie:

INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,

AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — rdznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowg-uzyteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do

komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.

Takie podejscie ma tg przewage nad oceng ICUR, iz w przypadku QALYG = 0 nadal istnieje
rozwigzanie dla oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania ocenianej interwencji w miejsce

komparatora [22].
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12.2.2. ANALIZA WARTOSCI UZYSKANYCH INFORMACJI

Na podstawie wartoéci uzyskanych informacji I rzedu dokonano wyboru optymalnej strategii
postepowania w analizowanym wskazaniu i okreslono oczekiwang wartos¢ informacji doskonatej (ang.
expected value of perfect information, EVPI) wspétczynnika korzySci monetarnej netto (NMB) przy
zaktadanym progu kosztowej-uzytecznosci wynoszgcym 119 577 PLN za zyskany rok zycia w petnym

zdrowiu.

Warto$¢ obliczono ze wzoru:
N

EVPI = % : Z (max(NMB;,) — NMBEY),
n=1
gdzie:
EVPI - oczekiwana warto$¢ petnej informacji wyboru strategii 1 (i=1),
N — liczba etapéw symulaciji,
i— numer strategii,
NMB=- wspotczynnik korzySci monetarnej netto n-tego etapu symulacji dla poréwnania strategii nr 1 (i=1),

max( WME,, |- maksymalna wartos¢ NMB n-tego etapu symulacji (dla i=1 lub i=2)

Warto$¢ parametru EVPI okreéla $rednig utracong korzy$¢ monetarng wynikajgcg z wyboru jednej

z porownywanych strategii [15], [18], [19].

EVPI rowne 0,0 oznacza bezbtedny wybdr. Im nizszy parametr EVPI, tym wybor jest bardziej
poprawny. Inaczej parametr okresla koszt, ktéry decydent musi ponies¢ w celu wyeliminowania

niepewnosci podjetej decyzji [15], [18], [19].

Przyktad: warto$¢ EVPI dla ocenianej strategii rowna 200 PLN oznacza, ze wybor ocenianej strategii
zamiast komparatora wigze sie z utratg korzysci finansowej w wysokosci 200 PLN (ptatnik musi

ponie$¢ koszt 200 PLN za zdarzenie, ze wybor ocenianej strategii jako optymalnej jest poprawny).
12.2.3. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Przy braku istotnej réznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania poréwnywanych
opcji terapeutycznych istniejg warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztdw. Analiza
minimalizacji kosztébw ma za zadanie wykaza¢ skale dodatkowych naktaddéw finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem

innym, w przypadku zblizonej skutecznosci klinicznej.
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Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac
w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysoka jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
* analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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