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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor)
stosowanym w skojarzeniu z iwakaftorem (Kalydeco®) dodanych do najlepszego leczenia wspomagajgcego w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii mukowiscydozy. Analize przeprowadzono przy
zastosowaniu  modelu  globalnego  (Cost-effectiveness  Analyses  for SYMKEVI®+KALYDECO®
(Tezacaftor/lvacaftor and Ivacaftor) for the Treatment of Patients Aged 6 Years and Older with Cystic Fibrosis
(CF) who are Homozygous for the F508del-CFTR Mutation or Heterozygous for the F508del-CFTR Mutation with
a Second Mutation Associated with Residual CFTR Activity) dostosowanego do warunkéw polskich.

Metodyka

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz perspektywe wspolng
ptatnika publicznego i pacjentow. Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci w wieku co najmniej 6 lat z

mukowiscydozg (CF):

e homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del (populacja F/F), lub

e heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujacych mutacji genu CFTR: P67L,
R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-
26A—G i 3849+10kbC—T (populacja F/RF).

Model obliczeniowy bazuje na wynikach odnalezionych w analizie klinicznej badan oceniajacych efektywnosé
tezakaftoru/iwakaftoru (TEZ/IVA) skojarzonego z iwakaftorem (IVA) dodanych do najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) w poréwnaniu do BSC (badanie EVOLVE dla populacji F/F w wieku 12+, badanie
EXPAND dla populacji F/RF w wieku 12+, badanie EXTEND stanowigce faze przedtuzong obu préb klinicznych
oraz badanie EMBRACE dla populacji F/F i F/RF 6-11 lat). Krotkoterminowe efekty zdrowotne uwzgledniajg
zmiang poziomu ppFEV1 (procent przewidywanej wartosci wydechowej) oraz zmiang wspodtczynnika z-score
stosunku masy ciata do wieku. Dilugoterminowe efekty zdrowotne estymowane sg na podstawie modelu
zaleznosci $miertelnosci pacjentéw z mukowiscydozg od wartosci parametréw klinicznych opisujgcych stan
pacjenta. Stany zdrowia uwzglednione w modelu sg uzaleznione od poziomu ppFEV:, dodatkowo wyrézniony
zostat stan zwigzany z przeszczepem pluc i stan po przeszczepie ptuc. Uzytecznosci standéw zdrowia okreslono w
oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego. Koszty stanéw zdrowia
okreslono w oparciu o przeprowadzong w roku 2019 i oceniong przez AOTMIT analize przeprowadzong dla
produktu Orkambi® (lumakaftor/iwakaftor) stosowanego w leczeniu CF. Koszt terapii skojarzonej otrzymano od

Zamawiajgcego.

Wyniki analizy przedstawiono fgcznie w populacji docelowej analizy oraz z podziatem na populacje F/F i R/F.
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Wyniki

Whnioski koncowe
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem  Symkevi®
(tezakaftor/iwakaftor) stosowanym w skojarzeniu z iwakaftorem (Kalydeco®) dodanych do najlepszego
leczenia wspomagajgcego w porédwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii
mukowiscydozy. Analize przeprowadzono przy zastosowaniu modelu globalnego (Cost-effectiveness
Analyses for SYMKEVI®+KALYDECO® (Tezacaftor/Ivacaftor and Ivacaftor) for the Treatment of
Patients Aged 6 Years and Older with Cystic Fibrosis (CF) who are Homozygous for the F508del-
CFTR Mutation or Heterozygous for the F508del-CFTR Mutation with a Second Mutation Associated
with Residual CFTR Activity [1]) dostosowanego do warunkéw polskich.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Pacjenci w wieku co najmniej 6 lat z CF:
e homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del (populacja F/F), lub
e heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujgcych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T (populacja F/RF).

Interwencja

Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z Kalydeco® (iwakaftor) dodane do najlepszego

leczenia wspomagajgcego (TEZ/IVA+IVA+BSC).

Komparatory

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care).

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR).
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Analiza ekonomiczna. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (CF, ang. cystic fibrosis) jest rzadka, nieuleczalng chorobg przewlekig o podiozu
genetycznym, ktérej nieunikniony postep w sposoéb istotny wplywa na jakos¢ zycia pacjenta oraz
prowadzi do jego przedwczesnej $mierci. CF jest chorobg ogdlnoustrojowg o réznorodnej,
zindywidualizowanej ekspresiji klinicznej. Jej przyczyng sg mutacje genu kodujgcego biatko tworzace
kanat chlorkowy w bfonie komoérkowej (CFTR, ang. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), co w konsekwencji prowadzi do zaburzenia czynnos¢ btony sluzowej nabtonka drog
oddechowych, przewodoéw trzustkowych, drég zétciowych, jelit, nasieniowoddéw i gruczotéw potowych.

O jakosci i dlugosci zycia chorych z CF zwykle decydujg zmiany w ukfadzie oddechowym. [2]

Aktualnie, podstawg rozpoznania CF sg badania przesiewowe noworodkdéw (ang. cystic fibrosis
newborn screening, CF NBS) oraz objawy kliniczne rozwijajgce sie w pierwszym okresie zycia. W

Polsce okoto 90% dzieci przechodzi badania przesiewowe w kierunku CF. [2]

Podstawg opieki nad chorymi z CF jest regularne monitorowanie stanu chorego, powiktan oraz
najczesciej wystepujacych choréb wspofistniejgcych, tj. przewlekiego zapalenia zatok, marskosci
watroby, cukrzycy i osteoporozy. W trakcie spirometrii oznaczany jest miedzy innymi poziom FEV1
(natezona pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa, ang. forced expiratory volume in one second).
FEV1 w trakcie spirometrii mierzona jest w litrach. Zmierzona objetos¢ jest nastepnie konwertowana
na procent przewidywanej wartosci wydechowej (ppFEV1), ktéra jest korygowana na podstawie

danych biometrycznych pacjenta.

Pomiar parametru FEV+1 umozliwia:
e okres$lenie nasilenia objawoéw choroby ptuc:
o ppFEV1>70% - w normie / fagodne zaburzenie czynnosci ptuc;
o ppFEV140-69% - dysfunkcja umiarkowana
o ppFEV1<40% - ciezka dysfunkcja;
e Sledzenie zmian czynnosci ptuc w czasie;

e ocene skutecznosci interwenciji terapeutycznych w leczeniu CF. [2]

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [2].

Interwencja oceniana

Produkt leczniczy Symkevi® jest wskazany do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego
z iwakaftorem (Kalydeco®) w postaci tabletek w leczeniu pacjentow chorych na mukowiscydoze w
wieku co najmniej 6 lat:

e homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del, lub
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Analiza ekonomiczna. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

e heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujacych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T. [3]

Zalecane dawkowanie produktu przedstawiono ponizej.

Tabela 1.
Zalecane dawkowanie produktow Symkevi® i Kalydeco®
Wiek Rano (1 tabletka) Wieczorem (1 tabletka)
6 do <12 lat, masa ciata <30 kg 50 mg tezakaftoru/75 mg iwakaftoru 75 mg iwakaftoru
6 do <12 lat, masa ciata 230 kg 100 mg tezakaftoru/150 mg iwakaftoru 150 mg iwakaftoru
212 lat 100 mg tezakaftoru/150 mg iwakaftoru 150 mg iwakaftoru

Produkt leczniczy Symkevi® wraz z produktem Kalydeco® powinien byé przepisywany jedynie przez
lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany,
nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem dokladnej i sprawdzonej metody w celu

potwierdzenia obecnosci wskazanej mutacji genu CFTR. [3]

Produktu leczniczego Symkevi® w skojarzeniu z iwakaftorem (Kalydeco®) nie nalezy przepisywac
pacjentom chorym na mukowiscydoze, ktérzy sg heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

majagcym drugg mutacje inng niz okreslone we wskazaniu do stosowania terapii skojarzone;. [3]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych na dzien 1 stycznia 2021 roku [4] produkt leczniczy Symkevi® nie jest obecnie
refundowany w Polsce. Od 1 listopada 2020 roku refundowany jest natomiast produkt Kalydeco® [5].
Finansowanie w ramach programu lekowego B.112 obejmuje pacjentéw z mukowiscydozg z mutacjg
bramkujacg genu CTFR (klasy Ill) w przynajmniej jednym allelu (a zatem populacje odmienng od
ocenianej w niniejszej analizie). Refundacja obejmuje opakowania Kalydeco® w dawce 150 mg
zawierajgce 56 tabletek oraz 75 mg lub 50 mg zawierajgce 56 saszetek kazde, zas terapia skojarzona
TEZ/IVA+IVA+BSC wymaga zakupu opakowania Kalydeco® zawierajgcego 28 tabletek w dawce 150

mg lub 75 mg w zaleznosci od wieku i masy ciata pacjenta.

Komparatory

Zgodnie z przeprowadzong analizg problemu decyzyjnego, komparatorem w niniejszej analizie jest
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) realizowane z wykorzystaniem substancji czynnych, ktére sg
obecnie finansowane w Polsce w leczeniu CF. Aktualnie w leczeniu CF w Polsce w populacji
docelowej dostepne sg terapie wytacznie o charakterze objawowym, ktére stosowane sg w zaleznosci
od indywidualnych potrzeb pacjenta. Nie stanowig one alternatywy dla leczenia przyczynowego, sg

natomiast jego uzupetnieniem. [2] Jedynym modulatorem CFTR finansowanym ze $rodkow

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 13



1.5.

Analiza ekonomiczna. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

publicznych jest iwakaftor (Kalydeco®), dostepny w Polsce od 1 listopada 2020 roku [5] w populaciji
pacjentéw z mukowiscydozg z mutacjg bramkujaca genu CTFR (klasy lll) w przynajmniej jednym

allelu, a zatem w populacji odmiennej od ocenianej w niniejszej analizie.

Chorzy z CF majg dostep do szeregu preparatéw wykorzystywanych przede wszystkim w terapii
inhalacyjnej uktadu oddechowego, w tym lekéw mukolitycznych, antybiotykéw, lekéw rozkurczajacych
oskrzela. Dodatkowo leczenie refundowane obejmuje rowniez suplementacje enzymow trzustkowych,
preparaty kwasow zofciowych oraz wybrane s$rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia

dietetycznego. [2]

Uzasadnienie metodyki analizy

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej [6] wskazujg na istotng poprawe funkcji ptuc obserwowang
u pacjentow stosujgcych TEZ/IVA+IVA+BSC wzgledem pacjentéw stosujgcych jedynie BSC.
Wykazane w analizie klinicznej réznice w efektywnosci TEZ/IVA++IVA+BSC wzgledem BSC dotyczyly
zaréwno populacji pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del, jak i pacjentow
heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (z jedng z odpowiednich mutacji genu CFTR
wymienionych w ChPL dla produktu Symkevi®). Skuteczno$é terapii zostata wykazana zaréwno w
populacji dzieci (6-11 lat), jak i mtodziezy i dorostych (12+ lat). R6znice w efektywnosci analizowanych

interwenciji byty istotne statystycznie.

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej stosowanie przedmiotowej terapii przyczynia sie do istotnej
klinicznie poprawy jakosci zycia. Profil bezpieczenstwa terapii nalezy uznaé za poréwnywalny.
Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia TEZ/IVA+IVA+BSC zostato potwierdzone zaréwno w analizie

krétkoterminowej (wyniki badan RCT), jak i w analizie dtugoterminowe;.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej (wykazane rdéznice pomiedzy interwencjami
uwzglednionymi w analizie), analize ekonomiczng przeprowadzono w postaci analizy kosztéw-

uzytecznosci przy wykorzystaniu modelu globalnego dostosowanego do warunkéw polskich.

Analize przeprowadzono w formie dostosowania modelu globalnego do warunkéw polskich. W
przypadku, gdy zroédta danych zastosowane w analizie ulegaly zmianie, zostato to szczegdtowo
opisane wraz z podaniem petnych danych bibliograficznych do analizowanych zrédet. W przypadku
braku ingerencji w dane z modelu globalnego, przedstawiono skrécony opis danych oraz zatozen oraz
przedstawione zostaty skrocone odwotania do badan zastosowanych w modelu globalnym. Peiny

wykaz bibliograficzny przedstawiony zostat w raporcie technicznym dotagczonym do niniejszej analizy

(1.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 14



21.

Analiza ekonomiczna. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentdow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz smieré.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALY;—QALYK

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.
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Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [7], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci.

Struktura modelu

W celu okreslenia optacalnosci terapii skojarzonej Symkevi® + Kalydeco® dodanej do najlepszej opieki
wspomagajgcej (BSC) przeprowadzono dostosowanie modelu globalnego do warunkéw polskich.
Model globalny zbudowany zostat w postaci mikrosymulacji w obrebie aplikacji MS Excel w celu oceny
dozywotnich efektow klinicznych i ekonomicznych stosowania terapii skojarzonej Symkevi® +
Kalydeco® dodanej do BSC w populacji pacjentéw z mukowiscydozg w poréwnaniu do najlepszej
opieki wspomagajgcej. W poréwnaniu z innymi modelami opartymi na stanach zdrowia (modele
Markowa), pomimo wiekszego obcigzenia obliczeniowego (dluzszego czasu obliczen),
mikrosymulacje pozwalajg na ujecie heterogenicznosci choroby oraz Sledzenie zaleznej od czasu

charakterystyki pacjentow oraz wynikéw leczenia, ktére wptywajg na przezycie pacjentow.

Estymacja przezycia opiera sie na algorytmie opisanym w publikacji Liou 2001 (za dokumentem
zrédtowym [1]), opisujgcym wyniki modelu proporcjonalnego hazardu Coxa bazujgcego na danych z
bazy CF Foundation Patient Registry (US CFFPR) z USA. W modelu przezycie powigzane jest z
dziewiecioma czynnikami ryzyka: wiek, pte¢, ppFEVi, roczna liczba zaostrzen ptucnych, infekcje
(Staphylococcus aureus [S. aureus] and Burkholderia cepacia [B. cepacia]), cukrzyca, wspotczynnik z-
score stosunku masy ciata do wieku, wydolnos¢ trzustki. Rdéznice w przezyciu pomiedzy interwencjami
wynikajg z réznic w ppFEV1, wspétczynniku z-score (w populacji F/RF) oraz liczby zaostrzen ptucnych,
jako ze terapia TEZ/IVA+IVA+BSC wptywa na te charakterystyki pacjentow.

Struktura modelu odzwierciedla przebieg choroby w czasie, jak réwniez wptyw leczenia na przebieg
choroby. W momencie rozpoczecia symulacji losowana jest prébka pacjentéw (na podstawie
charakterystyki wejsciowej). Kohorta pacjentéw zostaje zduplikowana w celu zachowania zgodnosci
pomiedzy pacjentami w interwencji badanej oraz w ramieniu komparatora — w ten sposéb jedyne
réznice w generowanych efektach zdrowotnych i kosztach zwigzane sg z dziataniem ocenianych
interwenciji. Z kazdym cyklem modelu aktualizowany jest stan pacjentéw: wiek, ppFEV1, wspoétczynnik
z-score, wystepowanie zaostrzen ptucnych, przeszczep ptuc, cukrzyca, zdarzenia niepozgdane oraz
dyskontynuacja leczenia. W kazdym cyklu aktualizowane jest prawdopodobienstwo zgonu. Bazujgc na

charakterystyce pacjentow w danym cyklu, naliczane sg koszty oraz uzytecznosci stanéw zdrowia.

Po przeprowadzeniu wszystkich symulacji w modelu wyznaczane sg krzywe przezycia z
wyznaczeniem mediany oczekiwanego przezycia oraz oczekiwane wartosci srednie QALY i kosztow
dla kazdej z uwzglednionych interwencji / kohort. Na tej podstawie wyznaczane sg wartosci

inkrementalne.
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Rysunek 1.
Schemat struktury modelu

Assign:

Assign baseline TEZ/IVAHVA+BSC
Create patients patient Glonepatients
characteristics —

Assign:BSC
Enter Model Cycle

Calculate probability of Exit Model Cycle
Update patient's age death based on patient
profile

Apply disease progression and
treatment efficacy to clinical measures E

Apply probability of treatment After 5"’""’0.”0" COI’"PIHE
discontinuation (All Patients Die)

Accumulate LYs
and QALYs

ign Cost to Each

ii

Tremanl Cohort;
Calculate ICER

Check lung transplant eligibility

Abbreviations: BSC =best supportive care; ICER =incremental cost-effectiveness ratio; LY = life years; QALY = quality-adjusted life-year

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci w wieku co najmniej 6 lat z CF:
¢ homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del (populacja F/F), lub
e heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujgcych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T (populacja F/RF).

Populacja docelowa zgodna jest ze wskazaniami rejestracyjnymi produktu leczniczego Symkevi® w

terapii skojarzonej z iwakaftorem (Kalydeco®) [3].

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i swiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy i diugosé¢ cyklu

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, jako ze mukowiscydoza ma charakter
przewlekly i ma wptyw na cate zycie pacjentéw. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT [8], ktdére wskazuja, ze horyzont czasowy analizy ekonomicznej
powinien by¢ wystarczajgco dlugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych réznic miedzy

wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.
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W analizie nie przeprowadzono obliczeh przy uwzglednieniu krétszego horyzontu czasowego analizy.
Zwazajgc na charakter przewlekly analizowanej jednostki chorobowej oraz dziatanie lekdw
(utrzymanie funkcji ptuc, a nie poprawa), oczekiwane efekty leczenia bedg wplywaé w wigkszym
stopniu na stan pacjenta, patrzgc na jego catkowity czas zycia, zas bedg zauwazalne w mniejszym
stopniu w krétkim okresie obserwaciji (biorgc pod uwage miare efektow zdrowotnych uwzglednionych
w modelu — QALY). Przeprowadzenie oszacowania w krétszym horyzoncie czasowym nie pozwolitoby
ma wskazanie wszystkich wynikow zdrowotnych i wszystkich kosztow zwigzanych z porownywanymi

interwencjami.

W analizie uwzgledniono zmienng dtugosé¢ cyklu. W pierwszych dwoéch latach od rozpoczecia
symulacji uwzgledniono cykle u dtugosci czterech tygodni, w celu ujecia krétkoterminowych zmian w
stanie zdrowia zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Po uptywie dwdch lat modelowanie odbywa
sie w cyklach rocznych, jako ze zwigkszenie diugosci cyklu nie wptywa na wyniki modelu, a pozwala

na skrocenie czasu potrzebnego na przeprowadzenie obliczen.

Efekty zdrowotne

Model skonstruowany na potrzeby analizy opiera sie na modelowaniu $miertelno$ci w zaleznosci od
nastepujgcych czynnikow:

e wiek,

o ptlec,

e ppFEV1 (wskaznik procentowej przewidywanej natezonej objetosci wydechowej

pierwszosekundowej),

e roczna liczba zaostrzen ptucnych (PEx),

¢ infekcje (S. aureus lub B. cepacia),

e cukrzyca,

e wspolczynnik z-score stosunku masy ciata do wieku (WFAZ),

e wydolnos¢ trzustki.

Krétkoterminowe dane dotyczace poziomu ppFEV+ okreslone zostaty w oparciu o wyniki badan
odnalezionych w analizie klinicznej [6] (badanie EVOLVE w populacji F/F, obejmujgce okres
obserwacji 24 tygodnie, badanie EXPAND w populacji F/RF, obejmujgce okres obserwacji 8 tygodni
oraz badanie EMBRACE w populacji pacjentéw w wieku 6-11 lat, obejmujgce okres obserwacji
8 tygodni). Dane dotyczace efektywnosci analizowanych interwencji sg zgodne z modelem globalnym

oraz przeprowadzong w warunkach polskich analizg kliniczng [6].

Pozostate dane dotyczace przebiegu choroby okreslono na podstawie modelu globalnego, chyba ze
wskazano inaczej. W szczegodlnosci, estymacja przezycia opiera sie na algorytmie opisanym w
publikacji Liou 2001 (za dokumentem zrédtowym [1]), opisujgcym wyniki modelu proporcjonalnego
hazardu Coxa bazujgcego na danych z bazy CF Foundation Patient Registry (US CFFPR) z USA. W

modelu przezycie powigzane jest z dziewiecioma czynnikami ryzyka: wiek, pte¢, ppFEV1, roczna
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liczba zaostrzen ptucnych, infekcje (Staphylococcus aureus [S. aureus] i Burkholderia cepacia [B.
cepaciaj), cukrzyca, wspotczynnik z-score stosunku masy ciala do wieku, wydolnos¢ trzustki.
Przezycie bazowe pacjentéw z mukowiscydozg okreslone zostato na podstawie danych brytyjskich
(UK Cystic Fibrosis Registry 2008). Pozostate dane w zakresie przebiegu choroby pochodzity z
rejestréow pacjentdw z mukowiscydozg: brytyjskiego lub amerykanskiego. Wptyw dtugoterminowego
wplywu stosowania modulatoréw CFTR okreslono w oparciu o wyniki badan przeprowadzonych w
diuzszym horyzoncie czasowym: EXTEND (faza przedtuzona badan randomizowanych EVOLVE i

EXPAND), tam gdzie bylo to niezbedne, poczyniono odpowiednie zatozenia.

W celu dostosowania danych do warunkéw polskich analizie poddano dane z raportow Polskiego
Towarzystwa Mukowiscydozy, jednak nie odnaleziono w nich informacji mozliwych do zastosowania w
niniejszej analizie. Uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w

ramach systematycznego przegladu literatury.

Szczegotowy opis danych zastosowanych w obliczeniach przedstawiono w rozdziale 3 (3.1-3.4).

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia,
e koszty opieki standardowej,
e koszty leczenia zaostrzen,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Kkoszty przeszczepienia ptuc.

Analize kosztow przeprowadzono w oparciu o przeprowadzong w 2019 roku analize kosztéw w
ramach raportu HTA dla produktu Orkambi® [9] poprzez aktualizacje kosztéw jednostkowych. Jako ze
od przeprowadzenia analizy kosztéw w raporcie przeprowadzonym dla Orkambi® uptynat rok,
oszacowane tamze zuzycie zasobow u pacjentéw z CF nie powinno ulec zmianie. Dane kosztowe z
analizy Orkambi® zostaty uznane przez analitykbw AOTMIT za poprawne, aktualne i zgodne z

wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym [10], co potwierdza stusznos$¢ przyjetego podejscia.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla

kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [8] oraz rozporzgdzeniem
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Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [7].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano zatozenie o braku dyskontowania
kosztow i efektow zdrowotnych. Dodatkowo, ze wzgledu na specyficzny charakter rozwazanego
problemu zdrowotnego (efekty zdrowotne odroczone w czasie — poziom ppFEV1 wptywa na przezycie
pacjentow w dtugim horyzoncie czasowym, przy jednoczesnym natychmiastowym ponoszeniu
kosztéw — terapia ciggta z odpfatnoscig miesieczng za kazde sprzedane opakowanie) rozwazono
scenariusz z uwzglednieniem dyskontowania kosztow (stopg 5% zgodnie z wytycznymi AOTMIT) i

jednoczesnym brakiem dyskontowania efektéw zdrowotnych.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1
ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego
brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢é progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 155 514 zt
(3 x 51838 zH) [11].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 3 000 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki

pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
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wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w

kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci uwzgledniono losowanie poszczegdlnych parametréw modelu
zgodnie z rozktadem normalnym, log-normalnym, beta lub gamma (w zaleznosci od charakterystyki
losowanej zmiennej). Warto$¢ srednig zmiennej ustalano na podstawie wartosci deterministycznej w
analizie podstawowej. Tam, gdzie byto to mozliwe, wartos¢ btedu standardowego okreslono w oparciu
0 przedziat ufnosci zmiennej, w przeciwnym przypadku przyjeto, ze btad standardowy wynosi 20%
wartosci $redniej. Nie ingerowano w wybér rozktadéw prawdopodobienstwa oraz biedu

standardowego wzgledem modelu globalnego.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktdre nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
o efektywnosci interwencji uwzglednionych w analizie,
e naturalnego przebiegu choroby,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,

e danych kosztowych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe

Smiertelnosé

3.1.1. Smiertelnosé pacjentéw z mukowiscydoza

Oszacowania $miertelnosci oparte sg na krzywej przezycia okreslajgcej przezycie pacjentow z
mukowiscydozg (dane lokalne) skompilowanej z modelem Liou 2001 [12], w ktérym przezycie
uzaleznione jest od dziewigciu czynnikow:

e wiek,

o plec,

e ppFEVy,

e roczna liczba zaostrzen ptucnych,

¢ infekcje (S. aureus lub B. cepacia),

e cukrzyca,

o WFAZ (wspofczynnik z-score stosunku masy ciata do wieku),

o wydolnos¢ trzustki.

Podejscie to pozwala na zréznicowanie smiertelnosci o charakterystyki pacjentow, ktére w przebiegu

mukowiscydozy sg zmienne w czasie.

W modelu globalnym bazowg $miertelno$¢ pacjentdow z mukowiscydozg okreslono na podstawie
danych z rejestru 2008 UKCF, jako danych opisujgcych $miertelnos¢ pacjentéw z CF przed
wprowadzeniem modulatoréw CFTR na rynek. W rejestrze nie byly dostepne kompletne dane
dotyczgce przezycia (nie wszyscy pacjenci zmarli w czasie poprzedzajgcym opracowanie publikacii).
Z tego wzgledu w modelu przeprowadzono dopasowanie funkcji parametrycznych do danych
opisujgcych $miertelno$¢. Analize przezycia przeprowadzono w oparciu o dane kohorty pacjentow
urodzonych w latach 1985-2008.

W modelu globalnym w pierwszej kolejnosci krzywe opublikowane w postaci graficznej
zdigitalizowano, nastepnie na tej podstawie przeprowadzono symulacje danych pierwotnych
pacjentow przy zastosowaniu metod opisanych w publikacjach Tierney 2007 i Ishak 2013. Nastepnie
przeprowadzono dopasowanie wybranych krzywych parametrycznych (wykfadnicza, Weibulla,

Gompertza, log-logistyczna, log-normalna, gamma uogdlniona).
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Rysunek 2.
Przezycie pacjentéow z CF — rejestr brytyjski
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Analiza danych UK zwigzana byta z nastepujacymi wyzwaniami: (1) diugie okresy wyptaszczonej
krzywej w starszych kohortach wiekowych, prawdopodobnie z powodu braku poczgtkowych informacji
na temat przezycia w kohorcie, co powodowato nienaturalne okresy ,dtugowiecznosci”’, ktére mogag
zaburzy¢ przeprowadzenie projekcji przezycia oraz (2) przezycie obserwowane w miodych kohortach

byto relatywnie krotkie, co rowniez wptywa na wiarygodnos¢ przeprowadzonych prognoz.

W oddzielnej analizie przeprowadzonej dla poszczegdélnych kohort urodzeniowych przewidywana
mediana przezycia byfa albo nierealistycznie wysoka (ponad 100 lat) albo nierealistycznie niska (okoto
25 lat). W zwigzku z tym przeprowadzono grupowanie kohort urodzeniowych w celu okreslenia
najbardziej prawdopodobnych danych (zgrupowano dane dla kohort 1990-2008 oraz 1985-2008).
Dopasowanie parametryczne danych do krzywych dla kohort urodzeniowych 1990-2008 zostato
uznane za mniej odpowiednie: mediana przezycia przy zastosowaniu rozktadu Gompertza wynosita
31 lat, jednak krzywa przezycia malata gwattownie, tak ze zaden pacjent nie dozywat wieku 40 lat. Dla
kontrastu, dopasowanie rozkladu Gamma prowadzito do uzyskania krzywej o bardziej realistycznym
ksztalcie, lecz wyznaczona mediana przezycia wynosita 55,5 lat, co zostato uznane za zbyt wysoka
warto$¢ ze wzgledu na znaczng rozbieznos$¢ wzgledem dopasowan dla pozostatych kohort. Finalnie w
analizie do modelowania smiertelnosci pacjentéw z CF zastosowano krzywg Weibulla estymowang w
oparciu o dane kohort urodzeniowych z lat 1985-2008. Oczekiwana mediana przezycia przy

zastosowaniu tego rozktadu wynosi 40,8 lat.

Szczegotowy opis przeprowadzonej analizy przedstawiono w dokumencie zrédiowym [1]. Ponizej
przedstawiono wykres dopasowanych krzywych przezycia wraz z parametrami rozktadu Weibulla
uwzglednionymi w analizie. Przy wyborze odpowiedniego rozktadu prawdopodobienstwa kierowano
sie wartoscig mediany przezycia, wartosciami statystyk AIC (kryterium informacyjne Akaike) i BIC

(Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza).
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Rysunek 3.
Krzywa Kaplana-Meiera $miertelnosci pacjentow z CF wraz z dopasowanymi krzywymi parametrycznymi
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Tabela 2.
Wartosci mediany przezycia oraz statystyk AIC i BIC dla krzywej Weibulla przezycia pacjentéw z CF (dane brytyjskie)

Funkcja

parametryczna Mediana przezycia (w latach) 90 percentyl 99 percentyl AIC BIC

Weibull 40,80 58,9 72,9 702,6 715,6

AIC — Akaike Information Criterion (kryterium informacyjne Akaikego
BIC — Bayesian Information Criterion (Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza)

Tabela 3.
Smiertelnos$é pacjentéw z CF - parametry rozktadu Weibulla, analiza podstawowa

Parametr Wartos¢

Parametr skali (A) ]

Parametr ksztattu (y) [ ]

Przyjeta parametryzacja rozktadu Weibulla charakteryzuje sie nastepujagcym wzorem na funkcje

przezycia: S(t) = e~ 0",

W analizie wrazliwosci do modelowania przezycia pacjentéw z CF przyjeto dane zastosowane w
analizie ekonomicznej przeprowadzonej dla produktu Orkambi® [9], w ktdrej przezycie modelowane
bylo na podstawie danych amerykanskich z rejestru 2011 US CFFPR. Modelowanie przezycia
pacjentow w analizie Orkambi® odbywato sie na zasadach analogicznych, jak w niniejszej analizie
Symkevi®. Jedyna roznica w modelowaniu (za wyjgtkiem danych Zzrédiowych) polegata na
dodatkowym uwzglednieniu dostosowania hazardu bazowego zgonu indywidualnych pacjentéw do ich

charakterystyki poczatkowej. Przeprowadzona przez autoréw modelu globalnego walidacja wskazata
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na przeszacowanie przezycia przy uwzglednieniu dostosowania hazardu bazowego zgonu dla
indywidualnych pacjentéw i z tego wzgledu w niniejszej wersji obliczeniowej zrezygnowano z tej

czesci modelowania. Szczegoty przeprowadzonej walidacji opisane zostaty w modelu globalnym.

Nalezy podkresli¢, ze analiza Orkambi® byta oceniona przez AOTMIT [10] i model w niej zastosowany

zostat oceniony jako wiarygodny.

Ponizej przedstawiono wartosci parametrow uwzglednionych w modelowaniu krzywej przezycia w

analizie Orkambi®. Szczegdtowy opis danych dostepny jest w dokumencie zrodtowym.

Tabela 4.
Wartosci mediany przezycia oraz statystyk AIC i BIC dla krzywej Gompertza przezycia pacjentéow z CF (dane
amerykanskie)

Funkcja
parametryczna

Mediana przezycia (w latach) 95% CI dla mediany

Gompertz 39,75 36,27 — 43,23 5023,75 5 039,29

Przyjeta parametryzacja rozktadu Gompertza charakteryzuje sie nastepujgcych wzorem na krzywg
1—eShapext

przezycia: S(t) = (%)1—e5"“1’e’“"edi“", gdzie t to czas, a wartosci parametru ksztattu (shape) i mediany

przezycia, dla ktérych funkcja przyjmuje najmniejszy btgd dopasowania, wynoszg odpowiednio

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych uwzglednionych w analizie w zakresie $miertelnosci

pacjentéow z CF.

Tabela 5.
Parametry rozktadéw przezycia uwzglednione w analizie
Scenariusz Rozktad Parametr skali Parametr ksztattu
Analiza podstawowa We bulla [ I
Analiza wrazliwosci (scenariusz MORT) Gompertza [ ] [ ]
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3.1.2. Zwiazek charakterystyki pacjentow z przezyciem

Dla kazdego pacjenta na podstawie okreslonej krzywej przezycia pacjentéw z CF wyznaczany jest
bazowy hazard zgonu (zalezny od wieku pacjenta). Jak wskazano wyzej, podejscie to jest réozne od
uwzglednionego w poprzednich analizach ekonomicznych przeprowadzonych dla dostepnych
produktéw firmy Vertex (w tym analizach Orkambi® [10] i Kalydeco® [14] ocenianych przez AOTMIT).
W poprzednich analizach bazowy hazard zgonu byt modyfikowany poprzez uwzglednienie réznicy w
charakterystyce poczgtkowej pojedynczych pacjentéw z charakterystykg poczatkowg pacjentow,
ktérych smiertelno$¢ opisywana jest przyjeta krzywa przezycia. Usuniecie dostosowania hazardu
bazowego zgonu pozwolito na lepszg prognoze przezycia pacjentdbw w modelu, co zostato
stwierdzone poprzez poréwnanie 5-letnich danych przezycia z modelu z dostepnymi 5-letnimi danymi
opisujgcymi przezycie pacjentow z CF (dane z dlugoterminowego badania bezpieczenstwa
stosowania iwakaftoru w populacji pacjentéw z CF). Szczegdétowy opis walidacji przedstawiono w

raporcie technicznym modelu globalnego (zatgcznik 1B).

W kolejnych cyklach modelu wartosci hazardu zgonu sg modyfikowane przy uwzglednieniu modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa (CPH) zmiany przezycia w zaleznosci od zmiany charakterystyki
pacjentow opisanego w publikacji Liou 2001. Model ten bazuje na danych z USA z lat 1993-1998
(rejestr US CFFPR) dotyczacych 11 630 pacjentéw w wieku od 5,5 do 71,05 lat. Wyodrebniono 9
czynnikéw predykcyjnych dla przezycia:

e wiek,

e plec,

e ppFEV;,

e roczna liczba zaostrzen ptucnych,

¢ infekcje (S. aureus lub B. cepacia),

e cukrzyca,

e WFAZ (wspofczynnik z-score stosunku masy ciata do wieku),

e wydolnos¢ trzustki.

Opisany model CPH nie byt aktualizowany od czasu jego publikacji. Niemniej jednak, autorzy modelu
Liou 2001 przeprowadzili nowg regresje logistyczng przy uwzglednieniu danych do roku 2016. W
przeprowadzonej analizie wykazano, ze pomimo niewielkich réznic w uzyskanych wartosciach

numerycznych, czynniki przewidujgce smiertelnos¢ pozostaty niezmienione. Kolejnym wnioskiem byto
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znakomite dopasowanie modelu z roku 2001 do przezycia pozniejszych kohort i w zwigzku z tym brak

jego aktualizacji o nowsze dane.

Wartym odnotowania jest fakt, iz obecnos¢ F508del na 0, 1 lub 2 allelach byta testowana w modelu i

nie okazata sie by¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym smiertelnosci pacjentéw z CF.

Ponizej przedstawiono wspotczynniki modelu predykcji Smiertelnosci w zaleznosci od charakterystyki
pacjentéw zastosowane w analizie. Szczegétowe omowienie zastosowanego modelu przezycia wraz z

uzasadnieniem przedstawiono w opisie do modelu globalnego.

J\?sb:é:?cg-ynniki modelu CPH zastosowane w analizie do modelowania $miertelnosci
Zmienna Wspétczynnik SE
Wiek (na rok) 0,011 0,0049
ppFEV, (na punkt procentowy) -0,042 0,0025
Ptec¢ (kobieta = 1) 0,15 0,074
WFAZ -0,28 0,041
Wydolnos¢ trzustki (tak = 1) -0,14 0,23
Cukrzyca (tak = 1) 0,44 0,098
S. aureus (tak = 1) -0,25 0,09
B. cepacia (tak = 1) 1,41 0,19
Roczna liczba ostrych PEx (max 5) 0,35 0,024
Zaostrzenia x B. cepacia -0,28 0,06

Bazowy wspotczynnik hazardu dostarcza punkt poczgtkowy modelowania smiertelnosci. W kazdym
cyklu modelu, hazard zgonu pacjenta jest dostosowany w celu odzwierciedlenia zmian w dowolnym z
uwzglednionych czynnikéw ryzyka tego pacjenta. Osiggniete jest to poprzez wyznaczenie hazardu
wzglednego w odniesieniu do hazardu danego pacjenta w poprzednim cyklu. Hazard wzgledny

zadany jest wzorem:

HR; = eB1(x1-X1)+P2(x2=X2)+ +Po(X9—Xg)

gdzie fB; to wspotczynniki modelu CPH wyznaczone w publikacji Liou 2001 dla j-tego czynnika ryzyka,
x; to wartosci wspotczynnikow ryzyka indywidualnego pacjenta, X, to wartosci wspotczynnikow ryzyka
z poprzedniego cyklu modelu. Tak wyznaczony wspétczynnik hazardu jest stosowany do hazardu
zgonu z poprzedniego cyklu modelu i otrzymywany jest hazard zgonu w danym cyklu. Poprzez
powtdrzenie opisanego algorytmu mozliwe jest wyznaczenie rocznego hazardu zgonu dla pacjenta o

zadanej charakterystyce wejsciowe;j.

Powyzej opisana metoda stosowana jest odrebnie do pacjentéw stosujgcych TEZ/IVA+IVA+BSC oraz

pacjentow stosujgcych BSC, jako ze rdznig sie oni wartosciami czynnikow ryzyka w czasie.
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W modelu zatozono, ze hazard zgonu pacjentéw z CF nie moze by¢ nizszy niz hazard zgonu populac;ji
ogolnej. W celu zdefiniowania granicy hazardéw zgonu zastosowano dane z polskich tablic trwania
zycia na rok 2018 z GUS [15].

Rysunek 4.
Smiertelnos$¢ w populacji ogélinej Polski

=

Prawd. przezycia
© 0 o0 o0 0 o0 o0 o O
= N W S 00O N 0 W

o

0 20 40 60 80 100 120
Wiek (lata)

— MezczyZni Kobiety

Cykliczne prawdopodobienstwo zgonu wyznaczone jest jako:

p=1-—e Mt
gdzie & to roczny hazard zgonu, a ¢ to dtugos¢ cyklu (w latach). W kazdym cyklu prawdopodobienstwo
zgonu porownywane jest do liczby losowej w celu okreslenia, czy w tym cyklu wystgpit zgon. Po

wystgpieniu zgonu pacjent opuszcza model i rozpoczynana jest symulacja kolejnego pacjenta.

3.1.3. Wyznaczenie smiertelnosci populacji w modelu

Na podstawie wyznaczonego przezycia indywidualnego dla poszczegdlnych pacjentdow w modelu
wyznaczana jest liczba pacjentéw z ryzykiem wystgpienia zdarzenia oraz liczba pacjentéw ze
zdarzeniem w kolejnych latach. Na tej podstawie wyznaczana jest krzywa Kaplana-Meiera opisujgca

Smiertelno$¢ w populacji modelowanej:

S(t) = S(t — 1) x (1 _ ndeathe-1y de“ths“‘”)).

natrisk—1,r)

Na podstawie opisanego wzoru w modelu wyznaczane sg krzywe przezycia oraz mediana przezycia w

populaciji.
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Progresja choroby i efektywnos¢ interwencji

3.2.1. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw

W przypadku populacji F/F charakterystyke poczatkowg (wiek, pte¢, wspoétczynnik z-score stosunku
masy ciata do wieku, ppFEV1) okreslono, jak w modelu globalnym, na podstawie indywidualnych
danych - pacjentow w wieku =6 lat wigczonych do jednego z badan Il fazy:
e EVOLVE, badanie poréwnujgce TEZ/IVA+IVA+BSC vs BSC w populacji F/F pacjentow w wieku
212 lat ().
e TRAFFIC i TRANSPORT, badania poréwnujgce LUM/IVA+BSC vs BSC w populacji F/F
pacjentow w wieku =12 lat (-),
e badanie VX13-809-011 czes$¢ B i badanie VX14-809-109, poréwnujgce LUM/IVA+BSC vs BSC
w populaciji F/F w wieku 6-11 lat ().
e podzbidr pacjentéw z populacji F/F z badania VX15-661-113 (ENTRUST) i badania VX16-661-
115 (EMBRACE), porownujgcych TEZ/IVA+IVA+BSC vs BSC w populacjach F/F i F/RF w wieku

6-11 lat ().

Zastosowanie danych ze wszystkich badan Ill fazy prowadzonych przez producenta (w tym danych z
badan dla lumakaftoru), do ktérych witgczono pacjentdw z populacji F/F w wieku 6+, pozwolito na
zwiekszenie wiarygodnosci oszacowanych wartosci oraz zmniejszenie zmiennosci populacji

zasilajgcej model.

Jako ze populacja pacjentow w wieku 6-11 stanowita niewielki odsetek wszystkich badanych
pacjentéw, w analizie dodatkowo przeprowadzono wazenie populacji (poprzez wylosowanie
dodatkowych pacjentow w wieku 6-11 lat), tak aby odsetek pacjentéw w wieku 6-11 odzwierciedlat

aktualne dane populacyjne (2018 UK CFR, 20,7% pacjentow w wieku 6-11).

W przypadku populacji F/RF charakterystyke poczatkowg pacjentdéw okreslono na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw w wieku 6 lat i wiecej wigczonych do badan 3 fazy:
e EXPAND, badania poréwnujgcego TEZ/IVA+IVA+BSC vs BSC w populacji F/RF pacjentow w
wieku 212 lat ().
e podzbidr pacjentéw z populacji F/RF z badania VX15-661-113 (ENTRUST, -) i badania
VX16-661-115 (EMBRACE, -), poréwnujgcych TEZ/IVA+IVA+BSC vs BSC w populacjach
F/F i F/RF w wieku 6-11 lat.

Analogicznie jak dla populacji F/F, w populacji F/RF przeprowadzono dodatkowe wazenie populacji w

celu odzwierciedlenia aktualnego odsetka pacjentéw 6-11 w analizowanej populacji.

Jako ze w modelu $miertelnosé (patrz rozdz. 3.1.2) i uzytecznos$ci stanéw zdrowia (patrz rozdz. 3.3)
nie zalezg od wydolnosci trzustki i wystepowania uwzglednionych infekcji uktadu oddechowego,

charakterystyki pacjentow w tym zakresie nie zostaty okreslone.
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Na podstawie opisanych danych na poczatku symulacji losowanych jest 2000 profili pacjentow. Wyniki
dla probki 2000 pacjentow wykazywaty sie stabilnoscig. Ponizej przedstawiono podsumowanie
charakterystyki poczatkowej pacjentéw. W tabeli, w celach poréwnawczych, zestawiono réwniez
charakterystyke chorych z mukowiscydozg w Polsce (na podstawie danych Rejestru Europejskiego
ECFS Patient Registry 2018 [16]).

Tabela 7.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Charakterystyka Populacja F/F Populacja F/RF Populacja polska [16]

Liczba pacjentéw z badan [ ] [ | [
Liczba pacjentéw po
wazeniu - - I
Wiek (lata) [ ] [ | [ |
Ple¢ (odsetek kobiet) [ ] [ ] [
PPFEV; L L _
s - - N

* 73% populacji polskiej w rejestrze stanowig pacjenci w wieku <18 lat, co stanowi nadreprezentacje populacji dziecigcej i wptywa na warto$¢
$rednig wieku
** warto$¢ sczytana z wykresu

W modelu globalnym zalezne od wieku odsetki pacjentéw z cukrzycg uzyskano z rejestru brytyjskiego
2018 UK CF Registry. W analizie dostosowanej do warunkow polskich dane UK zaktualizowano do
najnowszych, opublikowanych w 2019 roku i obejmujacych dane za rok 2018 (UK CF Registry 2019
[17]). Brak jest danych specyficznych dla Polski z podziatem na wiek pacjentéw, ktére mogtyby zostac

wykorzystane w niniejszej analizie. Dane polskie (odnalezione w rejestrze ECFSR 2018)

uwzgledniono w scenariuszu jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Tabela 8.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow - odsetki pacjentéw z cukrzyca w zaleznosci od wieku
Wiek (lata) Wartos¢ w modelu Populacja polska [16]
6-15 7,4%
16-19
20-31 20,9%
31,1%
32-39
40-100

Dane UK CFR obejmowalty pacjentéw 10+; w analizie dla populacji 6-9 przyjeto odsetek z populacji 10-15

Roczne wystepowanie zaostrzen pitucnych wymagajgcych dozylnego podania antybiotykdéw lub
hospitalizacji w roku poprzedzajgcym rozpoczecie terapii w modelu okreslono w zaleznosci od
poziomu ppFEV: na podstawie relacji opisanej w publikacji Goss 2007 i Whiting 2014, zgodnie z
modelem globalnym z uwagi na brak dostepnych danych polskich. W publikacji Goss 2007
przedstawiono dane z rejestru 2004 US CFFPR (The Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry); w
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publikacji wykazano, ze nizsze warto$ci ppFEV+1 zwigzane sg z wyzszg czestoScig wystepowania
zaostrzen ptucnych. Szczegodty opisano w rozdziale dotyczacym czestosci wystepowania zaostrzen
ptucnych (rozdz. 3.2.2.4).

W modelu mozliwe jest wygenerowanie wyniku sredniego w populacji docelowej. W tym celu
niezbedne jest okreslenie udziatdbw poszczegodlnych genotypéw w populacji. Odpowiednie dane
zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy wptywu na budzet [18]. Ponizej przedstawiono dane

uwzglednione w obliczeniach.

Tabela 9.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow — udziaty genotypéw w populacji

Genotyp Udziat genotypu
FIF o
[

FIRF

3.2.2. Charakterystyka pacjentéw — zmiany w zaleznosci od wieku i leczenia

3.2.2.1. Wprowadzenie

Charakterystyka kliniczna pacjentéw (zmienne z modelu Liu 2001) jest aktualizowana w kazdym cyklu
modelu. Dodatkowo modelowane jest wystepowanie zdarzeh niepozadanych, dyskontynuacja
leczenia oraz przeszczep ptuc. Jak opisano wczesniej, dlugos¢ cyklu jest zmienna i wynosi 4 tygodnie
przez pierwsze dwa lata modelu oraz 1 rok w kolejnych latach. W modelu zatozono, ze pfec,
wystepowanie infekcji S. aureus i B. cepacia oraz wydolnos¢ trzustki nie zmieniajg sie w czasie. W
zwigzku z tym zmienne te nie sg réznicujgce dla interwencji i komparatora. Rowniez wiek i czestosé
wystepowania cukrzycy to zmienne nieréznicujgce (w odréznieniu od pierwszych wymienionych, ich
wartosci ulegajg zmianie w czasie). W kazdym cyklu nastepuje zmiana ppFEV4, rocznej liczby
zaostrzenh ptucnych i wspétczynnika z-score stosunku masy ciata do wieku; wspotczynniki te réznicujg

analizowane interwencje.

3.2.2.2. Cukrzyca

U kazdego pacjenta, u ktérego nie zdiagnozowano poczatkowo cukrzycy, moze ona wystgpi¢ w
kazdym kolejnym cyklu modelu. Roczna zapadalno$¢ na cukrzyce, zréoznicowana wzgledem wieku i
pici, okreslona zostata w modelu globalnym na podstawie danych z badania Adler 2008 opisujgcego
dane pacjentéw z rejestru UK CF Registry z lat 1996-2005. Nie odnaleziono danych polskich w tym

zakresie.

Zgodnie z danymi z modelu globalnego w badaniu Adler 2008 wskazano, iz sposréd 8029 pacjentow z
mukowiscydozg (w wieku 0-64 lat) u 526 wystgpita cukrzyca w okresie 15010 pacjento-lat

obserwaciji.
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Tabela 10.
Zapadalnos¢ na cukrzyce pacjentéw z mukowiscydoza
Wiek (lata) Mezczyzni Kobiety
0-9 0,008 0,016
10-19 0,039 0,060
20-29 0,049 0,071
30-39 0,065 0,072
40+ 0,051 0,029

3.2.2.3. ppFEV,

W modelu uwzgledniono wplyw stosowania modulatoréow CFTR na ppFEV: realizowany na dwoch
etapach: wzrost ppFEV1 bezposrednio po rozpoczeciu leczenia i opéznienie poziomu spadku ppFEV1
w diugoterminowym horyzoncie, przez caty czas trwania terapii (do czasu dyskontynuacji terapii lub

zgonu).
Wzrost ppFEV: bezpos$rednio po rozpoczeciu leczenia

Dla pacjentéow stosujacych aktywne leczenie przez caty czas obserwacji w badaniach naliczany jest
wzrost poziomu ppFEV4, za§ w przypadku pacjentéw stosujacych BSC zatozono staly (bazowy)
poziom ppFEV1 w tym okresie. Uwzgledniono czas trwania badania wynoszacy 24 tygodnie lub 8

tygodni w zaleznosci od populaciji.

W modelu przyjeto wzrost poziomu ppFEV: o 4 punkty procentowe dla pacjentéw stosujgcych
TEZ/IVA+IVA+BSC wzgledem pacjentéw stosujgcych BSC w populacji F/F w wieku 12 lat lub wiece;j.
Wzrost ten obserwowany byt w badaniu EVOLVE w okresie obserwacji 24 tygodnie i tak samo
przyjeto w obliczeniach, (ij. krotkoterminowy wptyw TEZ/IVA+IVA+BSC naliczany jest w 24-

tygodniowym horyzoncie).

W przypadku populacji F/RF i pacjentow w wieku 12 lat lub wiecej analogiczny wzrost poziomu
ppFEV1 bezposrednio po rozpoczeciu leczenia wynosi 6,8 punktu procentowego dla pacjentow
stosujgcych TEZ/IVA+IVA+BSC wzgledem pacjentéw stosujgcych BSC w okresie 8 tygodni, na
podstawie wynikow badania EXPAND.

Badanie EMBRACE nie bylo zaprojektowane do przeprowadzenia poréwnania miedzy grupami (i nie
pozwala na to wigczona wielkos¢ populacji) i w konsekwencji w analizie uwzgledniono tgczne wyniki
dla populacji 6-11 lat uzyskane w populacji F/F i F/RF. W analizie przyjeto wzrost ppFEV1 w
przypadku terapii TEZ/IVA+IVA+BSC wzgledem BSC wynoszacy 2,8 punktu procentowego w
horyzoncie 8 tygodni, w oparciu o wyniki badania EMBRACE (tacznie w populacji F/F i F/RF). W
analizie wrazliwosci (scenariusz EFF_6-11) przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu

odmiennych wartosci dla populacji F/F i F/RF w grupie wiekowej 6-11 lat. Wartosci zastosowane w
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obliczeniach okreslono na podstawie analizy post-hoc danych z badania EMBRACE i wynoszg 3,2

punktu procentowego w populaciji F/F 6-11 oraz 2,9 punktu procentowego w populacji F/RF.

Spadek ppFEV1 w horyzoncie wieloletnim

Po uplywie czasu obserwacji z badan w modelu zatozono spadek ppFEV1 w czasie (od poziomu
osiggnietego na koncu okresu obserwacji w badaniach). Dla pacjentow stosujacych BSC wartos¢
rocznego spadku ppFEV+ okreslono na podstawie danych z US CFFPR (lata 2006 do 2014), zgodnie

z modelem globalnym. W analizowanym okresie modulatory CFTR nie byly stosowane.

Dla okreslenia wartosci rocznych zmian ppFEV+1 u pacjentéw stosujgcych modulatory CFTR, do
spadku ppFEV1 zwigzanego z BSC naliczana jest procentowa redukcja tej dynamiki. Po przerwaniu
leczenia modulatorem CFTR u pacjentéw naliczany jest spadek ppFEV: taki, jak u pacjentow
stosujgcych BSC. Zatozono dodatkowo minimalng warto$¢ ppFEV+ na pacjenta wynoszgcg 15% w

celu unikniecia nierealistycznych wartosci ppFEV1.

Wartos¢ rocznego spadku ppFEV+1 u pacjentéw z populacji F/F w wieku 12 lat lub wiecej okreslono w
oparciu o analize post-hoc oceniajgcg zmiane w funkcji ptuc u pacjentéw z populacji F/F stosujgcych
TEZ/IVA+IVA+BSC w pordéwnaniu do nieleczonej grupy kontrolnej. W analizie uwzgledniono dane
pacjentdow stosujgcych TEZ/IVA+IVA+BSC z wystarczajgcg liczbg danych dotyczgcych poziomu
ppFEV1 z 24-tygodniowego okresu obserwacji z badania EVOLVE i 96-tygodniowego okresu
obserwacji z badania EXTEND. Na podstawie charakterystyki 407 pacjentéw leczonych
TEZ/IVA+IVA+BSC dobrano odpowiadajgcg probke pacjentow z rejestru US CFFPR (n=1383).
Roczna stopa pogorszenia funkcji ptuc byta istotnie nizsza dla pacjentéw stosujgcych
TEZ/IVA+IVA+BSC vs pacjentéw niestosujgcych leczenia: -0,80 95%CI (-1,31; -0,30) vs -2,08 95%ClI

(-2,34; -1,82). W zwigzku z tym w modelu zatozono roczng zmiane pogorszenia funkcji ptuc u
pacjentow stosujacych TEZ/IVA+IVA+BSC 61,5% (1— 080/ , o) wigksza wzgledem wynikow

notowanych u pacjentéw stosujgcych BSC.

Dla populacji F/RF zatozono procentowy spadek pogorszenia funkcji ptuc u pacjentéw stosujgcych
TEZ/IVA+IVA+BSC wzgledem BSC na poziomie 61,5% na bazie danych dla populacji F/F. Nie
przeprowadzono analogicznej, jak dla populacji F/F, analizy danych dla populacji F/RF ze wzgledu na
niewystarczajaca liczbe nieleczonych pacjentéw z populacji F/RF w rejestrze US CFFPR. Mozliwe, ze
przyjete zatozenie jest konserwatywne, biorgc pod uwage, ze polepszenie funkcji ptuc obserwowane
w badaniu EXPAND utrzymywato sie przez 96 tygodni w badaniu EXTEND.

Dla populacji pacjentéw w wieku 6-11 lat, zaréwno w populacji F/F i F/RF, przyjeto w modelu 61,5%
redukcje spadku ppFEV1 w przypadku zastosowania TEV/IVA+IVA+BSC zamiast BSC. Ze wzgledu na
brak dlugoterminowych badan pozwalajgcych bezposrednio okresli¢ wptyw TEZ/IVA+IVA+BSC na
ppFEV1 w grupie pacjentéw w wieku 6-11 lat, przyjeto wartosci, jak w populacji oséb wieku 12 lat lub
wiecej. Mozliwe, ze przyjete rozwigzanie jest konserwatywne, biorgc pod uwage, ze w badaniach

klinicznych dla TEZ/IVA+IVA+BSC w populacji pacjentéw w wieku 6—11 lat wykazano wplyw terapii na
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parametry kliniczne istotne dla przebiegu choroby w wieloletnim horyzoncie, takie jak wskaznik
oczyszczania piluc (lung clearance index, LCl). W kontekscie wyraznego wptywu zmian LCI na
poczgtkowym etapie choroby na pozniejszy przebieg progresji mukowiscydozy, implementacja
redukcji spadku ppFEV+1 na poziomie 61,5% w przypadku pacjentow w wieku 6—11 lat moze by¢

uznana za rozwigzanie konserwatywne. [1]

Tabela 11.
Krétkoterminowa zmiana ppFEV,

Populacja Czas BSC TEZ/IVA+IVA+BSC

Warto$¢ bazowa ppFEV, + 2,80

Tyg. 1-8 Brak zmiany . AN o
FIF, wiek 6-11 lat (analiza wrazliwosci: warto$¢ bazowa +3,2)
Tyg. 8+ Roczny spadek ppFEV, 61,5% redukcja spadku wzgledem BSC
Tyg. 1-24 Brak zmiany Wartos¢ bazowa ppFEV+ + 4,00
F/F, wiek 12+
Tyg. 24+ Roczny spadek ppFEV, 61,5% redukcja spadku wzgledem BSC
. Wartos$¢ bazowa ppFEV + 2,80
Tyg. 1-8 Brak zmiany . AU )
FIRF, wiek 6-11 lat (analiza wrazliwosci: warto$¢ bazowa +2,9)
Tyg. 8+ Roczny spadek ppFEV, 61,5% redukcja spadku wzgledem BSC
Tyg. 1-8 Brak zmiany Wartos¢ bazowa ppFEV, + 6,80
F/RF, wiek 12+
Tyg. 8+ Roczny spadek ppFEV, 61,5% redukcja spadku wzgledem BSC

Tabela 12.
Roczna zmiana w ppFEV, w zaleznosci od wieku

Populacja F/F Populacja F/RF
TEZ/IVA+IVA+BSC* TEZ/IVA+IVA+BSC*
6-12 lat [ ] [ ] [ [
13-17 lat [ ] [ [ | [
18-24 lat [ ] [ ] [ | [ |
25-100 lat [ ] [ ] [ [

* na podstawie procentowego spadku redukcji zastosowanego do danych dotyczgcych BSC
3.2.2.4. Zaostrzenia

Za modelem globalnym w celu wyznaczenia rocznej czestosci wystepowania zaostrzen u pacjentow
stosujgcych BSC zastosowano krzywg wykladniczg uzalezniajgcg czesto$¢ wystepowania zaostrzen
od poziomu ppFEV1. Réwnanie wyznaczone zostato w publikacji Whiting 2014 na bazie danych z
2004 US CFFPR opisanych w publikacji Goss 2007:
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rate = qe P*PPFEVL

gdzie rate to roczna czestos¢ wystepowania zaostrzen. W obliczeniach zastosowano dwa réwnania:
osobno dla pacjentéw w wieku <18 lat (_) oraz osobno dla pacjentéw w wieku 218 lat
(_). W analizowanym rejestrze zaostrzenia zdefiniowane byty jako zdarzenia
wymagajgce dozylnego podania antybiotykéw i/lub hospitalizacji, zatem tylko takie zdarzenia sa

uwzglednione w modelu.

Tabela 13.
Parametry stuzace do wyznaczenia czestosci wystepowania zaostrzen

<18 [ ] I
[ [

218 lat

W  przypadku pacjentow stosujgcych BSC w kazdym cyklu modelu prawdopodobienstwo
wystepowania zaostrzen jest modelowane na podstawie opisanych wyzej danych przy uwzglednieniu
poziomu ppFEVi. Dla pacjentéw stosujgcych modulatory CFTR w wieku 12 lat lub wiecej
prawdopodobienstwa uzyskane dla BSC sg modyfikowane zgodnie z ilorazem czestosci

wystepowania zaostrzen w interwencji badanej i interwenc;ji kontrolnej (ang. rate ratio).

W analizie mozliwe jest zréznicowanie wartosci opisanego mnoznika w okresie obserwacji z badania
oraz w czasie dlugoterminowego leczenia. W analizie podstawowe] zatozono statg wartos¢ w catym
horyzoncie czasowym analizy. Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na definicje ujetych zdarzen
(wymagajgce zastosowania dozylnych antybiotykéw i/llub hospitalizacji), w analizie kosztéw oraz

uzytecznosci stanéw zdrowia nalezy konsekwentnie uwzglednic tego typu zaostrzenia.

Terapia TEZ/IVA+IVA+BSC wptywa zarédwno na poziom ppFEV:, jak i czestos¢ wystepowania
zaostrzen. Parametry te sg ze sobg powigzane i wplyw TEZ/IVA+IVA+BSC na wystepowanie
zaostrzeh moze by¢é czesciowo zalezny od zmian w ppFEVi. Aby dostosowaé obliczenia do
ewentualnego podwdéjnego naliczania efektéw w modelu zastosowano kalibracje w celu wyznaczenia
wskaznika czestosci wystepowania zaostrzen dla modulatoréow CFTR w relacji do BSC tak, aby
uwzgledni¢ wptyw poczatkowej poprawy w poziomie ppFEV1. Dla kazdej uwzglednionej populacji
przeprowadzono obliczenia, a nastepnie skalibrowano czestos¢ wystepowania zaostrzen w
poczgtkowych dwdéch latach symulacji tak, aby iloraz czestosci wystepowania zaostrzen w ramieniu
modulatora CFTR do BSC byt réwny analogicznemu ilorazowi obserwowanemu w badaniach
klinicznych 3 fazy.

W populacji F/F w wieku 12 lat i wiecej zgodnie z danymi z badania EVOLVE pacjenci stosujgcy
TEZ/IVA+IVA+BSC doswiadczyli istotnie mniej zaostrzen, niz pacjenci stosujgcy BSC — 0,29 vs 0,54
na rok, réznica wzgledna (rate ratio) 0,53 (a zatem 47% nizsza stopa w przypadku TEZ/IVA+IVA+BSC
wzgledem BSC). Wyniki badania EXTEND wskazaty na dtugoterminowg statg roczng czestosé
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wystepowania PEXx.

Pomimo braku dobrania wielkosci proby w badaniu EXPAND do wykazania zmian w czestosci
wystepowania zaostrzen w populacji F/RF w wieku 12 lat lub wiecej w czasie 8 tygodni terapii,
otrzymana czesto$¢ wystepowania zaostrzen byla nizsza w ramieniu TEZ/IVA+IVA+BSC (0,34
zdarzen na rok wzgledem 0,63 zdarzen na rok w ramieniu BSC; iloraz (rate ratio) 0,54, co oznacza
46% redukcje). Otrzymane réznice nie wykazaty istotnosci statystycznej. Niemniej jednak wyniki fazy

przediuzonej badania (EXTEND) wskazujg na dodatkowe pozytywne efekty zdrowotne w tym zakresie

u pacjentow stosujacych TEZ/IVA+IVA+BSC. I

N 5-zujac na powyzszych wynikach,
biorgc pod uwage konsultacje z ekspertami z zakresu farmakoekonomiki, w modelu globalnym do
okreslenia czestosci wystepowania zaostrzen przyjeto wartosci z badania EXPAND (réznicujgce

TEZ/IVA+IVA+BSC i BSC), przyjmujac, ze jest to zatozenie prawdopodobne, o ile nie konserwatywne.

W przypadku pacjentow w wieku 6—11 lat otrzymujgcych modulatory CFTR przyjeto brak efektu terapii
na czestos¢ wystepowania zaostrzen (przyjeto, ze wystepujg z identyczng czestoscig jak w ramieniu
BSC), ze wzgledu na fakt, ze w badaniach nie oceniano tego punktu korcowego. Przyjete rozwigzanie
to z duzym prawdopodobienstwem zatozenie konserwatywne. Wpltyw leczenia na czestos¢ zaostrzen
u miodszych pacjentéw jest prawdopodobnie podobny do efektu obserwowanego u nastolatkow i
dorostych, jednak ze wzgledu na nizsze ryzyko zaostrzen u mtodszych pacjentéw trudniej jest

wykazac efekt terapeutyczny w zakresie redukcji tego ryzyka w badaniach klinicznych.

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania zaostrzen w zaleznosci od leczenia

Populacja BSC TEZ/IVA+IVA+BSC

FIF, 12+ ]
FIRF, 12+ Prognoza zalezna od wieku i ppFEV/4

FIF, 6-11 Tabela 13 —

F/RF, 6-11 L
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3.2.2.5. Wspéiczynnik z-score stosunku masy ciata do wieku

W modelu zatozono statg wartos¢ WFAZ dla pacjentéw stosujgcych BSC przez caly czas trwania

modelowania.

W populacji F/F w wieku 12 lat i wiecej zatozono brak wplywu stosowania TEZ/IVA+IVA+BSC na
wspotczynnik z-score stosunku masy ciata do wieku, w zgodzie z danymi z badania EVOLVE (brak
réznic istotnych statystycznie miedzy badanymi grupami pacjentéw). Biorac pod uwage poprawe
wynikéw BMI prezentowane w badaniu EXTEND (przedtuzenie badania EVOLVE i EXPAND)

zatozenie to moze by¢ zatozeniem konserwatywnym.

Bazujgc na wynikach badania EXPAND, w populacji F/RF w wieku 12 lat i wiecej dla pacjentow
stosujgcych TEZ/IVA+IVA+BSC zatozono krétkoterminowy wzrost wartosci WFAZ wielkosci 0,05 do
tygodnia 8. Zatozono, ze wzrost ten pozostanie niezmieniony do konca symulacji. W przypadku BSC
zatozono brak zmian w wartosci WFAZ, analogicznie jak w populacji F/F. Po tym okresie zatozono
brak dodatkowego wptywu stosowania TEZ/IVA+IVA+BSC na wspotczynnik z-score stosunku masy
ciata do wieku, w zgodzie z danymi z badania EVOLVE (brak réznic istotnych statystycznie miedzy
badanymi grupami pacjentéw). Biorgc pod uwage poprawe wynikow BMI prezentowane w badaniu
EXTEND (przedtuzenie badania EVOLVE i EXPAND) zatozenie to moze by¢é zatozeniem

konserwatywnym.

W populacji F/F i F/RF w wieku 6-11 lat zatozono brak wptywu TEZ/IVA+IVA+BSC ma wspotczynnik
z-score stosunku masy ciata do wieku w okresie od 6 do 11 roku zycia, ze wzgledu na fakt, ze w

badaniach w tej grupie wiekowej nie wykazano statystycznie istotnych zmian tego parametru w czasie.

Tabela 15.
Zmiana WFAZ w czasie
Populacja Czas BSC TEZ/IVA+IVA+BSC
Tyg. 1-24 Brak zmiany Brak zmiany
F/F, 12+
Tyg. 24+ Brak zmiany Brak zmiany
Tyg. 1-8 Brak zmiany Wartos¢ bazowa + 0,05
F/RF, 12+
Tyg. 8+ Brak zmiany Brak pozniejszej zmiany
Tyg. 1-8 Brak zmiany Brak zmiany
F/F, 6-11
Tyg. 8+ Brak zmiany Brak zmiany
Tyg. 1-8 Brak zmiany Brak zmiany
F/IRF, 12+
Tyg. 8+ Brak zmiany Brak zmiany

3.2.3. Bezpieczenstwo

W modelu globalnym uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujgce u co najmniej 5% pacjentow

w ramieniu TEZ/IVA+IVA+BSC oraz z rdoznicg czestosci wystepowania wynoszacg przynajmniej 1%
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na niekorzys¢ TEZ/IVA+IVA+BSC w ktérymkolwiek z uwzglednionych badan (niezaleznie od
ciezkosci). Dla populacji F/F uwzgledniono dane z badania EVOLVE, za$ dla populacji F/RF dane z
badania EXPAND. Jako ze w modelu globalnym uwzgledniono réwniez wyniki innych badan
klinicznych (oceniajgcych efektywnos¢ lumakaftoru), lista zdarzen niepozadanych z modelu
globalnego odbiega od listy zdarzen niepozgadanych przedstawionych w analizie klinicznej [6]. Ze
wzgledu na niewielki wptyw czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych na wyniki analizy,

zatozenie to nie wplywa na wnioskowanie ptyngce z niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono dane uwzglednione w obliczeniach (przeliczone na roczne czestosci

wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozgdanych).

Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — wartosci roczne

Populacja F/F, 6-11 Populacja F/F, 12+ Populacja F/RF, 6-11 Populacja F/RF, 12+
Zdarzenie

niepozadane TEZ/IVA+IVA+
BSC +BSC +BSC +BSC

TEZ/IVA+IVA TEZ/IVA+IVA TEZ/IVA+IVA

BSC BSC BSC BSC

Zapalenie

Bdl podbrzusza

Przekrwienie
btony Sluzowej
nosa

nosogardziel I I I I I I I I
Biegunka I I I I I I I I
Bl glowy | | I | I | I |
Nudnosci | | I | I | I |

Zwiekszenie

ilosci phwociny | | I | I | I |

Kaszel | | I | I | I |
Kaszel

produktywny | | I | I | I |

Niezyt zotgdka i

jelit L L L | I I N |

Wymioty | [ | [ | | I |

| | I | I | I |

| | I | I | I |

| | I | I | I |

Katar

3.2.4. Stosowanie sie do zalecen (compliance), przerywanie leczenia

W populacji F/F w przypadku pacjentéw rozpoczynajgcych terapie TEZ/IVA+IVA+BSC w wieku 12 lat
lub wiecej dla pierwszych 24 tygodni terapii dyskontynuacje leczenia okreslono w oparciu o dane z
badania EVOLVE, w ktorym |l pacjentow stosujacych TEZ/IVA+IVA+BSC przerwato leczenie
przed uptywem 24 tygodni (co daje roczng stope przerwania terapii - na pacjenta). Dla kolejnych

96 tygodni zastosowano dane z badania EXTEND - przyjeto roczng stope przerywania terapii
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wielkosci - Po uptywie 96 tygodni terapii zatlozono brak przerywania leczenia modulatorami
CFTR.

W populacji F/RF w populacji pacjentéw rozpoczynajacych terapie TEZ/IVA+IVA+BSC w wieku 12 lat
lub wiecej dla pierwszych 8 tygodni terapii dyskontynuacje leczenia okreslono w oparciu o dane z
badania EXPAND (] dyskontynuacji na pacjenta na rok). Dla tygodni 8-104 dane dotyczace
przerywania leczenia okreslono w oparciu o informacje z badania EXTEND. Po uptywie 104 tygodni

terapii zatozono brak przerywania leczenia modulatorami CFTR.

W populacjach F/F i F/RF w przypadku pacjentéw rozpoczynajacych leczenie TEZ/IVA+IVA+BSC w
wieku 6-11 lat, roczna stopa przerywania TEZ/IVA+IVA+BSC w trakcie pierwszych 8 tygodni
okreslona zostata w oparciu o badanie EMBRACE, w ktorym 1 sposrdd 54 pacjentéw otrzymujgcych
TEZ/IVA+IVA+BSC przerwat leczenie przed uptywem 8 tygodni, co daje roczng stope przerywania

terapii il na pacjenta. Badanie przedtuzone w tej populacji nie zostato zakonczone, w zwigzku z

czym przyjeto, ze roczna stopa przerywania leczenia w kolejnych tygodniach odpowiada wartosciom

obserwowanym u pacjentéw w wieku 12 lat lub wiecej (_
)

Tabela 17.
Dane dotyczace przerywania leczenia uwzglednione w analizie

Populacja F/F Populacja F/RF
Grupa wiskowa Stopa przerywania Stopa przerywania
leczenia* leczenia*

0-8 tyg. [ | 0-8 tyg. [ |

6—11 9-104 tyg. [ 9-104 tyg. [

>104 tyg. [ >104 tyg. [

0-24 tyg. [ 0-8 tyg. [

12+ 25-120 tyg. [ ] 9-104 tyg. [ ]

>120 tyg. [ ] >104 tyg. [ ]

* na pacjenta na rok

W modelu uwzgledniono réwniez stopien stosowania sie do zaleceh (compliance) w postaci wartosci
procentowej. Wartosci compliance okreslono w oparciu o niepublikowane dane z odpowiednich badan
klinicznych (EVOLVE dla populacji F/F 12+, EXPAND dla populacji F/RF 12+ i EMBRACE dla
populacji 6-11) dotyczgce liczby zuzytych tabletek.

Dla pdzniejszego okresu w modelu przyjeto wartos¢ compliance wynoszacag - w celu
odzwierciedlenia oczekiwanego compliance w rzeczywistej praktyce klinicznej. Przyjeta warto$é
bazuje na wynikach badania retrospektywnego opisujgcego wptyw stosowania iwakaftoru na zuzycie

Swiadczen w praktyce klinicznej [19].
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Tabela 18.
Stopien stosowania sie do zalecen lekarskich (compliance)

Populacja F/F 12+ Populacja F/RF 12+ Populacja 6-11
Czas Compliance Czas Compliance Czas Compliance
0-24 tyg. [ 0-8 tyg. [ 0-8 tyg. [
>24 tyg. [ >8 tyg. [ >8 tyg. [ |

3.3. Uzytecznosci stanoéw zdrowia

3.3.1. Uzytecznosci stanéw zdrowia

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [8] w ramach analizy przeprowadzono przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych dotyczacy uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. Opis
przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.2). W ramach przeszukania
odnaleziono 16 publikacji opisujgcych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z mukowiscydoza.
Dodatkowo w modelu globalnym przedstawiono réwniez 2 publikacje opisujgce wyniki badan
nierandomizowanych, Whiting 2014 i Tappenden 2014, ktére zostaty wigczone do ponizszej analizy.

Ponizej przedstawiono wyniki odnalezionych doniesien.

Tabela 19.
Zestawienie badan dot. uzytecznosci odnalezionych w ramach przegladu systematycznego

SEELE]

Badanie Panstwo Skala .
populacja

Liczba pacjentéw

Warto$¢ srednia (SD)
Pacjenci ogétem 0,67

. - (0,28)
Acas[tze(;']2015 UK EQefD Pa\fjg‘f;g SF. 401 FEV1270%: 0.74 (0,27)
41%<FEV1<70%: 0.70

(0,26)

FEV1541%: 0,54 (0,29)

Pacjenci z CF

Angelis 2015 UK EQ-5D- niepoddawani 74 (37 dorostych, z czego 30 Wartos¢ srednia (SD):
[21] 5L opiece odpowiedzi EQ-5D) Dorosli: 0,640 (0,264)
instytucjonalnej
Francja,
Bell 2019 YK EQsD- Padjenci z CF, 209 (72 G551D/IVA, 137 Wartos¢ Srednia (SE):
[22] Niemcy, 5L wiek 6+ F508del/SOC) GS51D/IVA: 0,90 (0,02)
Austria, F508/SOC: 0,81 (0,02)
Irlandia
Wartos¢ srednia (SD):
T0: 70,43 (17,70)
Bleisch 2019 Szwaicaria EQ-5D- Pacjenci po LT, 40 (13 pacjentéw z CF); wyn k dla T1: 62,17 (25,75)
[23] J 3L wiek 18+ n=23 zywych na koniec badania T2: 85,22 (15,04)
T3: 87,39 (13,22)
T4: 89,57 (12,24)
Pacjenci z CF i Wartos¢ srednia (95% Cl):
przewlektg infekcjg Bez PEx: 0,85 (0,80-0,89)
Bradley 2013 UK EQ-5D P. aeruginosa 94 (60 bez zaostrzenia, 15 z tagodne PEx: 0,79 (0,67-
[24] stosujgcy tagodnym PEXx, 19 z ciezkim PEx) 0,91)
antybiotyki, Ciezkie PEx: 0,60 (0,44-
wiek>16 lat 0,76)
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Badanie

Panstwo

Badana
populacja

Liczba pacjentow

Wartos¢

Chevreul
2015 [25]

Francja

EQ-5D-
5L

Pacjenci z CF

240 (82 dorostych, 158 dzieci);
wynik dla 166 oséb (75 dorostych,
91 dzieci)

Wartos¢ srednia (SD)
Pacjenci ogétem: 0,730
Dorosli: 0,667
Dzieci: 0,783
Czas choroby 0-9 lat:
0,783 (0,166)
Czas choroby 10-19 lat:
0,712 (0,256)
Czas choroby 20-29 lat:
0,702 (0,202)
Czas choroby 230 lat:
0,589 (0,303)

Chevreul
2016 [26]

Butgaria,
Francja,
Niemcy,
Wegry,
Wiochy,
Hiszpania,
Szwecja,
UK

EQ-5D

Pacjenci z CF
poddani opiece
ambulatoryjnej;

wynik uzytecznosci
podany dla
dorostych

905 (399 dorostych, 506 dzieci)

Wartos¢ srednia (SD),
liczba pacjentow:
Butgaria: 0,668 (0,319),
n=18
Francja: 0,667 (0,251),
n=82
Niemcy: 0,783 (0,181),
n=64
Wegry: 0,720 (0,237),
n=50
Wiochy: 0,820 (0,232),
n=66
Hiszpania: 0,870 (0,151),
n=82
Szwecja: 0,525 (0,326),
n=2
UK: 0,640 (0,264), n=37

Giron 2016
[27]

Hiszpania

EQ-5D-
3L

Pacjenci z CF

145 (66 bez PEXx, 47 z fagodnym
PEX, 32 z ciezkim PEXx)

Warto$¢ srednia EQ-5D
VAS:
tagodne PEx: 70,98
Ciezkie PEx: 52,58

Iskrov 2015
[28]

Butgaria

EQ-5D-
3L

Pacjenci z CF
poddani opiece
ambulatoryjnej

33 (17 dzieci; warto$¢ uzytecznosci
podana dla 23 osob)

Mediana (zakres
miedzykwartylowy):
0,592 (-0,385-0,768)

Johnson
2000 [29]

Kanada

EQ-5D-
3L

Pacjenci z CF,
wiek 18+

39

Wartos¢ srednia EQ-5D
VAS: 74,4
Zmiana uzytecznosci w
ciggu roku — $rednia
(zakres):

0,0 (-0,23-0,64)
Zmienne wptywajgce na
wartos¢ EQ-5D w
kolejnym roku: wiek, FEV;,
hospitalizacja, terapia
rhDNase, BMI, wartos¢
EQ-5D w biezgcym roku

Pentek 2014
[30]

Wegry

EQ-5D-

Pacjenci z CF

110

Wartos¢ srednia (SD),
liczba pacjentow:
Wiek 0-13: 0,858 (0,223),
n=32
Wiek 14-17: 0,865
(0,174), n=12
Wiek 18+: 0,720 (0,237),
n=46

Perez 2020
[31]

USA

EQ-5D

Pacjenci z CF po
LT

23

Wartos¢ srednia (SD):
TO: 0,56 (0,29)
T2: 0,90 (0,09)
T3:0,90 (0,16)
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Badana

Badanie Panstwo populacja

Liczba pacjentéw Wartos¢

Wartos¢ srednia (SD):
CF: 0,74 (0,19)
POChP: 0,70 (0,22)
PF: 0,65 (0,25)
PAH: 0,68 (0,17)
Inne: 0,65 (0,28)

Santana Kanada HUI3 Pacjenci 2 lata po

2012 [32] LT, wiek 18+; 214 (392 CF)

Zmiany w EQ-5D po LT:
CF: 0,28 [0,22; 0,33]
POChHP: 0,30 [0,26; 0,35]
ILD: 0,25 [0,20; 0,30]
PAH: 0,22 [0,14; 0,30]
Inne: 0,31 [0,22; 0,40]
Pacjenci z Zmiany w SG po LT:
Singer 2015 EQ-5D, Zaawansowang CF: 0,42[0,35; 0,48]
[33] Kanada 557" chorobg pluc, wiek 326 (71 z CF) POChP: 0,56 [0,50:0,61]
18+ ILD: 0,47 [0,42; 0,53]
PAH: 0,44 [0,34; 0,54]
Inne: 0,52 [0,41; 0,63]
Efekt LT w wieku 50 lat:
EQ-5D 0,24; SG 0,46
Zysk na dekade zycia:
EQ-5D -0,01; SG 0,03

Tappenden
2014 [34] (na Dorosliz CF i
podstawie UK EQ-5D przewlekig infekcjg 94
Bradley P. aeruginosa
2010)

270% | 40%-69% | <40%
0,8610,81]0,64
tagodne PEx -0,01
Ciezkie PEx -0,17

223 (55% z populacji 408 oséb, do  270% | 40%-69% | <40%

SF-36 Pacjenci z CF ktoérych przestano kwestionariusz) 0,803 10,749 0,688

Whiting 2014 UK Wartos¢ $rednia:
[35] 0-6 m-cy po LT: 0,75
EQ-5D Pacjenci po LT 255 7-18 m-cy po LT: 0,83
19-36 m-cy po LT: 0,81
>36 m-cy po LT: 0,82

Wartos¢ srednia (SD):
TTO 0,96 (0,07)
SG 0,92 (0,15)
HUI2: 0,83 (0,16)
Wartosc¢ srednia w
zaleznosci od FEV:
Mtodziez (12-18) z 65 >79% | 60%-79% | 40%-
CF bez LT 59% | <40%
TTO: 0,960,971 0,98 |
0,91
SG:0,92|0,96|0,96 |
0,80
HUI2: 0,821 0,85] 0,83 |
0,80

TTO,
Yi 2003 [36] USA SG,
HUI2

TO = przed LT, T1 = 2 tygodnie po LT, T2 = 3 miesigce po LT, T3 = 6 miesiecy po LT, T4 = 3 lata po LT
LT — przeszczep ptuc; POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc, PF — zwtdknienie ptuc, PAH — tetnicze nadcisnienie ptucne; ILD —
idiopatyczna choroba ptuc

W modelu obliczeniowym mozliwe jest wprowadzenie wartosci uzytecznosci w zaleznosci od poziomu
ppFEV1, w zwigzku z tym do analizy uwzgledniono tylko publikacje raportujgce wyniki w zaleznosci od
poziomu ppFEV1. Odnaleziono 4 tego typu publikacje: Acaster 2015, Whiting 2014, Tappenden 2014 i
Yi 2003. Jako ze najwieksza proba badana uwzgledniona zostata w badaniu Acaster 2015 oraz jako
jedyne przedstawiato wyniki uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D, preferowanego w
wytycznych HTA AOTMIT, wartosci z tego badania zastosowano w analizie podstawowej. W analizie

wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu danych z badania Whiting 2014 oraz z
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publikacji Tappenden 2014. Nie uwzgledniono wynikéw badania Yi 2003, jako ze przeprowadzone

zostato w populacji oséb w wieku 12-18 lat.

W modelu globalnym zatozono dodatkowo, ze wystepowanie zaostrzen ptucnych zwigzane jest z
dodatkowym spadkiem uzytecznosci wynoszacym 0,07 w czasie wystgpienia zaostrzenia (na
podstawie wynikow badania STRIVE opisanych w publikacji Solem 2016; jest to badanie RCT
poréwnujace stosowanie iwakaftoru wzgledem BSC w populacji pacjentéw z CF). Sredni czas trwania
zaostrzenia uwzgledniony w obliczeniach wynosi 30 dni (na podstawie publikacji Solem 2016, wyniki
dla obu ramion badania). Tak wyznaczony czas trwania zaostrzenia oznacza przyjecie zatozenia
konserwatywnego, gdyz w badaniach dotyczgcych efektywnosci modulatorow CFTR wykazano wplyw
leczenia zaréwno na czestosc, jak i na czas trwania zaostrzen. Nalezy podkresli¢, iz korzysc¢ kliniczna
zwigzana ze stosowaniem terapii TEZ/IVA+IVA ujeta jest w modelu poprzez zréznicowanie liczby
zaostrzen u pacjentéw stosujgcych TEZ/IVA+IVA+BSC oraz BSC.

W niniejszej analizie odnaleziono dwa badania, w ktérych oceniono uzytecznosci stanu zdrowia
pacjentéw z CF z zaostrzeniami ptucnymi (Bradley 2013, Giron 2016). W publikacji Giron 2016 wyniki
numeryczne podano dla EQ-5D-VAS, a zatem nie uwzgledniono ich w dalszej analizie. Na podstawie
wynikéw podanych w publikacji Bradley 2013 mozna stwierdzi¢, ze uzytecznos$¢ stanu zdrowia
pacjentow bez zaostrzenia wynosita 0,85, pacjentéw z fagodnym PEx 0,79 i pacjentéw z ciezkim PEx
0,60. Ciezki PEx zdefiniowano jako PEx wymagajgce hospitalizacji, za$ tagodne PEx jako PEx bez
koniecznosci hospitalizacji. Réznica uzytecznosci zwigzana z PEx wynosi zatem 0,25 (na podstawie
réznicy miedzy brakiem PEx i ciezkim PEx). Poréwnanie wartosci $rednich w populacji badanej
wskazuje, ze srednia uzytecznosé¢ stanu zdrowia pacjentéw z CF wynosi 0,67 w badaniu Acaster 2015
(zastosowanej do okreslenia wartosci uzytecznosci podstawowych stanéw zdrowia w modelu)
wzgledem 0,85 w badaniu Bradley 2013 (uzytecznos$¢ bez PEx). Wydaje sie zatem, ze zastosowanie
obnizenia uzytecznosci o 0,25 bedzie prowadzito do zanizenia uzytecznosci stanu zdrowia pacjentow
z PEx w modelu. W zwigzku z tym w analizie dostosowanej do warunkéw polskich uwzgledniono

wartos¢ spadku uzytecznosci zwigzanego z PEx na poziomie z modelu globalnego.

W modelu uwzgledniono wystepowanie wszystkich zdarzen niepozgdanych raportowanych w
badaniach (a nie tylko zdarzeh ciezkich). W konsekwencji nie uwzgledniono dodatkowego spadku

uzytecznosci stanu zdrowia zwigzanego z ich wystepowaniem.

Dane w modelu dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia sg takie same dla populacji F/F i F/RF.
Uzytecznosci zalezg w wiekszym stopniu od fenotypu pacjenta — charakterystyki klinicznej opisanej

przez poziom ppFEV1, niz od genotypu.

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia

zastosowane w obliczeniach.
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Tabela 20.
Uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od poziomu ppFEV, — wartosci zastosowane w analizie

. Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (Whiting Analiza wrazliwosci
e [ A (Acaster 2015) 2014) (Tappenden 2014)
290%
0,740 0,803 0,86
70%-89%
40%-69% 0,700 0,749 0,81
<40% 0,540 0,688 0,64

PEx wymagajace
hospitalizacji / podania -0,07 przez 30 dni
dozylnego antybiotykow

3.3.2. Wozrost uzytecznosci zwigzany z leczeniem

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [8] uzytecznosci standéw zdrowia w modelu zostaty okreslone na
podstawie kwestionariusza EQ-5D. Dane z badan klinicznych dotyczacych stosowania modulatoréw
CFTR wskazujg na matg wrazliwos$¢ wynikow kwestionariusza na zmiany w funkgcji ptuc oraz jakosci
zycia pacjentow z CF. W badaniu STRIVE (badanie RCT dotyczgce stosowania IVA) pacjenci z
fagodnymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci ptuc wskazywali na bazowg srednig uzytecznos¢ stanu
zdrowia 0,923 oraz 0,870, co jest wynikiem wyzszym niz odpowiednia wartos¢ dla populacji ogolnej
UK (0,856). W badaniu RCT oceniajgcym efektywnos¢ LUM/IVA bazowa uzytecznosé stanu zdrowia
pacjentdw wynosita 1 u 63,4% pacjentéw. Ograniczenia zwigzane ze stosowaniem generycznych
instrumentéw oceny jakosci zycia u pacjentow z CF zaobserwowane zostaty rowniez w badaniach
przeprowadzonych dla TEZ/IVA+IVA+BSC, gdzie jako$¢ zycia mierzona byta kwestionariuszem SF-36

— bazowa uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentéw wynosita 0,81.

Nieprawdopodobnie wysokie wartosci uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw z CF odzwierciedlajg
przystosowanie sie pacjentéw do zycia z chorobg przewlekta. Oznacza to, ze ich ocena jakosci zycia
bedzie wyzsza, niz odzwierciedlona w preferencjach spoteczenstwa. Wynik taki obserwowany jest w
powaznych chorobach przewlektych, w szczegolnosci tych wystepujagcych od narodzenia. Z tego
wzgledu w badaniach dotyczacych stosowania modulatoréw CFTR jako$¢ zycia oceniana jest réwniez
za pomocg kwestionariusza CFQ-R (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised) specyficznego dla
jednostki chorobowej. Na podstawie algorytmu opisanego w publikacji Acaster 2019 mozliwe jest
wyznaczenie uzytecznosci stanu zdrowia specyficznej dla CF (CFQ-R-8D), ktére w doktadniejszy
sposéb odzwierciedlajg efekt zmian w wydechowych i niewydechowych parametrach zwigzanych z

ciezkoscig choroby na jakos¢ zycia.

Przypisanie uzytecznosci standéw zdrowia zaleznych jedynie od wartosci ppFEV: i PEx nie
uwzglednitoby dodatkowego wptywu stosowania TEZ/IVA+IVA+BSC na inne parametry stanu zdrowia
pacjentéw. W badaniach EVOLVE i EXPAND stosowanie TEZ/IVA+IVA+BSC zwigzane byto z
poprawg w wyniku wielu domen CFQ-R, w szczegodlnosci funkcjonowania psychicznego,

funkcjonowania spotecznego, percepcji zdrowia, witalnosci oraz obcigzenia leczeniem. W modelu
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uwzgledniono opisane efekty poprzez zastosowanie wzrostu uzytecznosci u pacjentéw stosujgcych
TEZ/IVA+IVA+BSC. Wielko$¢ dodatkowego wzrostu uzytecznosci okreslono w oparciu o cytowany

wczesniej algorytm wyznaczajgcy wynik uzytecznosci CF-R-8D na podstawie wynikow CFQ-R.

W analizie post hoc wynikow badania EXPAND wykazano, ze w populacji F/RF stosowanie
TEZ/IVA+IVA+BSC zwigzane bylo ze znaczgco wyzszg poprawg uzytecznosci mierzonej za pomoca
CFQ-R-8D, niz bytoby to oczekiwane przy uwzglednieniu jedynie poprawy w ppFEVi. Po
dostosowaniu do ppFEV1, stosowanie TEZ/IVA+IVA+BSC prowadzito do wzrostu uzytecznosci CFQ-
R-8D o 0,04 punktu i w zwigzku z tym taka wartos¢ dodatkowego wzrostu uzytecznosci zostata
uwzgledniona w obliczeniach dla populacji F/RF. Analogiczna analiza zostata przeprowadzona dla
populacji F/F na podstawie wynikdw badania EVOLVE, jednak uzyskane wyniki nie wykazatly
istotnosci statystycznej i w konsekwencji w tej populacji nie uwzgledniono dodatkowego wzrostu

uzytecznosci u pacjentow stosujgcych aktywne leczenie.

Wynik uzytecznosci CF-R-8D zostat wyznaczony na podstawie kwestionariusza w wersji dla
nastolatkéw i oséb dorostych. Dotychczas nie okreslano wartosci CFQ-R-8D na podstawie wersji
kwestionariusza przygotowanej dla dzieci lub dla rodzicéw/opiekunéw. W zwigzku z tym, dodatkowy
wzrost uzytecznosci pacjentéw stosujgcych TEZ/IVA+IVA+BSC w populacji pacjentow w wieku 6—11
lat przyjeto na podstawie wartosci zaimplementowanych dla chorych w wieku 12 lat lub wiecej (wzrost
uzytecznosci o 0,04 u pacjentdw z populacji F/RF otrzymujgcych TEZ/IVA+IVA+BSC i brak

dodatkowego wzrostu uzytecznosci u pacjentéw z populacji F/F w ramieniu TEZ/IVA+IVA+BSC).

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dodatkowego wzrostu

uzytecznosci zwigzanego ze stosowaniem TEZ/IVA+IVA+BSC.

Tabela 21.
Dodatkowy wzrost uzytecznosci pacjentéow stosujacych TEZ/IVA+IVA+BSC

Populacja Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
FIF 0,00 0,00
F/IRF 0,04 0,00

3.3.3. Uzytecznosci po przeszczepie ptuc

Jednym ze zdarzenh uwzglednionych w modelu jest przeprowadzenie przeszczepu ptuc (LT, ang. lung
transplant), w zwigzku z tym w ramach analizy nalezy rowniez okresli¢ uzytecznos¢ stanu zdrowia
pacjentow po przeszczepie ptuc. W modelu globalnym wartosci uzytecznosci po LT okreslono na
podstawie danych zastosowanych w analizie Whiting 2014 na podstawie wynikdéw publikacji Anyanwu
2001. W badaniu tym opisano uzytecznosci po LT dla 255 pacjentéw z 7 klinik brytyjskich. W analizie
Whiting 2014 uwzgledniono dane dotyczace obustronnego przeszczepu ptuc, jako ze pacjenci z CF

zazwyczaj przechodzg ten typ przeszczepu. Do wyznaczenia wartosci $redniej uzytecznosci po
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przeszczepie w analizie Whiting 2014 zastosowano $rednig wazong liczbg miesiecy od przeszczepu,

otrzymujgc sredni wynik EQ-5D. Ponizej przedstawiono dane zastosowane w modelu globalnym.

Tabela 22.
Uzytecznosci stanu zdrowia po LT — model globalny

Czas po LT w miesigcach Srednia uzytecznos$é Liczba miesiecy Uzytecznos¢ stanu po LT
0-6 0,75 6
7-18 0,83 12
0,81
19-36 0,81 18
>36* 0,82 24

* w analizie do wyznaczenia $redniej przyjeto czas trwania 24 miesigce

W ramach przeprowadzonego przegladu odnaleziono dodatkowo 4 publikacje, w ktérych opisano
wyniki uzytecznosci pacjentéw po przeszczepie ptuc (Bleisch 2019, Perez 2020, Santana 2012,
Singer 2015). W trzech z nich przedstawione zostaty wyniki osobno dla populacji pacjentéw z CF, w
dwoéch sposrod nich przedstawiono wyniki kwestionariusza EQ-5D. W jednej z wyodrebnionych
publikacji (Singer 2015) nie okreslono przedziatu czasowego okreslenia uzytecznosci stanu zdrowia
po LT. Finalnie na podstawie jednej publikacji (Perez 2020) mozliwe jest wyznaczenie uzytecznosci
stanéw zdrowia po LT w zaleznosci od czasu od przeprowadzenia przeszczepu. Ponizej
przedstawiono wyniki opisanej publikacji wraz z przeliczeniem uzytecznosci analogicznie, jak w

modelu globalnym.

Tabela 23.
Uzytecznosci stanu zdrowia po LT — Perez 2020

Czas po LT w miesigcach Srednia uzytecznosé Liczba miesiecy Uzytecznos¢ stanu po LT
0-3 0,56 6
3-18 0,90 12
0,87
18-36 0,90 18
>36* 0,90 24

* w analizie do wyznaczenia $redniej przyjeto czas trwania 24 miesigce

W analizie podstawowej uzyteczno$ci stanu zdrowia po LT okreslono jak w modelu globalnym, jako ze
zastosowane dane charakteryzujg sie wiekszg doktadnoscig (uwzgledniajg wezsze odcinki czasu),
zostaly okreslone na wiekszej prébie pacjentéw oraz uwzgledniajg brytyjskie normy uzytecznosci (jak
w podstawowych stanach zdrowia). W analizie wrazliwosci uwzgledniono dane z publikacji Perez
2020.

3.3.4. Poréwnanie danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia

Zazwyczaj w analizach farmakoekonomicznych uzytecznosci stanéw zdrowia modelowane sg w

oparciu o wyniki dotyczace generycznych skal zdrowia (niezaleznych od analizowanej jednostki
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chorobowej). W warunkach polskich zalecane jest stosowanie wartosci uzytecznosci okreslonych na
podstawie wynikow EQ-5D (jak w analizie podstawowej). Dane z badan klinicznych
przeprowadzonych przez Vertex (producent modulatoréw CFTR) wskazujg, iz wartosci EQ-5D nie
odzwierciedlajg znaczgcych zmian w funkcji ptuc. W badaniu rejestracyjnym iwakaftoru (badanie
STRIVE) pacjenci z tagodnymi i ciezkimi zaburzeniami funkcji ptuc raportowali bazowg uzyteczno$¢
stanu zdrowia EQ-5D w wysokosci 0,923 i 0,870 (odpowiednio). Raportowane wartosci sg wyzsze od
norm populacyjnych UK (warto$¢ 0,856). Podobnie w badaniu przeprowadzonym dla LUM/IVA 63,4%
pacjentéw z mukowiscydozg raportowato wartos¢ EQ-5D na poziomie 1,0 (idealne zdrowie).
Ograniczenia zwigzane ze skalami generycznymi obserwowane byly rowniez w badaniach
przeprowadzonych dla TEZ/IVA+IVA+BSC, gdzie raportowana wartos¢ bazowa SF-6D wynosita
$rednio 0,81 (badanie EVOLVE).

Nieprawdopodobnie wysokie wartosci uzytecznosci zdrowia raportowane w badaniach odzwierciedlajg
dostosowanie sie pacjentéw do zycia z chorobg przewlekta. Powoduje to wyzszg autoocene stanu
swojego zdrowia tych pacjentéw w poréwnaniu do norm spotecznych. Efekt taki obserwowany jest
rowniez w innych chorobach przewleklych, szczegdlnie wystepujgcych od urodzenia. Dodatkowo
ograniczenie gorne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia nie zostawia przestrzeni na
odzwierciedlenie poprawy stanu zdrowia zwigzanego z leczeniem. Z tego wzgledu badania dotyczace
stosowania modulatoréw CFTR uwzgledniajg rowniez informacje odnosnie do jakosci zycia ocenianegj
za pomocg kwestionariusza Cystic Fibrosis Questionnarie-Revised (CFQ-R). W opracowaniu Acaster
2019 [37] przedstawiono algorytm pozwalajgcy na wyznaczenie na podstawie wynikéw CFQ-R
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia specyficznych dla mukowiscydozy (CFQ-R-8D). Wyznaczone w
ten sposdb uzytecznosci standéw zdrowia sg bardziej wrazliwe na zmiany ciezkosci choroby w
poréwnaniu do skal generycznych. Niemniej jednak, ze wzgledu na kryteria wigczenia / wykluczenia z
badan dla modulatorow CFTR (poziom ppFEV+ w zakresie 40-90% w badaniu EVOLVE) oraz brak
mozliwosci wyznaczenia wartosci CFQ-R-8D w populacji pediatrycznej, miary tej nie uwzgledniono w

obliczeniach modelu.

Nalezy podkresli¢, ze poprzednio opublikowane modele (analiza ekonomiczna Orkambi [9] oraz
analiza ekonomiczna Kalydeco [38]) opieraty sie na danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia
bazujgcych na skalach generycznych. W obliczeniach zastosowano algorytm wyznaczajagcy
uzytecznosci stanow zdrowia wyrazone w skali EQ-5D na podstawie danych dotyczgcych wartosci
ppFEV1 oraz zaostrzen przedstawiony w posterze Solem 2016b, natomiast wartosci zastosowane w
analizie podstawowej Symkevi zastosowano w ramach scenariusza analizy wrazliwosci. W zwigzku z
tym, w ramach analizy konwergencji przeprowadzono poréwnanie wynikéw, biorgc pod uwage oba

zestawy danych uwzglednione w analizach przeprowadzonych dla Orkambi i Kalydeco.

Przeszczepienie ptuc

Miedzynarodowe wytyczne leczenia mukowiscydozy [39] wskazujg, iz do przeszczepienia ptuc

powinni kwalifikowa¢ sie chorzy z warto$cig wskaznika ppFEV1 ponizej 30%. W modelu zatozono
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wiec, iz prég ppFEV1 ponizej ktérego kwalifikacja do przeszczepienia ptuc bedzie mozliwa wynosi
wiasnie 30%. Zgodne z biuletynem informacyjnym Poltransplantu [40] na liscie oséb oczekujgcych na
przeszczepienie ptuc znajdowato sie 228 chorych. W 2018 r. wykonano fgcznie 43 przeszczepienia
pojedynczego ptuca lub pary ptuc. W analizie zatozono wiec, ze roczne prawdopodobienstwo
wykonania przeszczepienia ptuc u chorych z mukowiscydozg, ktérzy wymagajg przeszczepienia,
bedzie wynosito 18,86% (dostep do zabiegu u chorych z CF bedzie taki sam jak dostep u chorych z
innymi  jednostkami chorobowymi wymagajgcymi wykonania przeszczepienia). Oszacowane
prawdopodobiehstwo jest uwzgledniane u wszystkich chorych osiggajgcych poziom ppFEV1 mniejszy
niz 30 punktéw procentowych. W kazdym cyklu modelu generowana jest liczba losowa przyjmujgca
wartos¢ od 0 do 1, ktéra poréwnana jest z wartoscig prawdopodobienstwa wykonania przeszczepienia
ptuc. Jesli wylosowana liczba jest mniejsza niz prawdopodobienstwo zabiegu (a ponadto spetniony
jest warunek, iz wartos¢ wskaznika ppFEV1 jest mniejsza niz 30%) to zdarzenie to nastgpi, w

przeciwnym wypadku zdarzenie to nie nastgpi w danym cyklu.

Konsekwencjg wykonania przeszczepienia ptuc u chorych jest m.in. zmiana prawdopodobienstwa
zgonu chorego. We wspomnianym biuletynie informacyjnym Poltransplantu zamieszczono wyniki

przeszczepiania ptuc w Polsce, przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.
Wyniki przeszczepiania ptuc w latach 1997-2018

Liczba biorcow Liczba % Przezycie Przezycie Przezycie Przezycie
Okres objetych zbadanych zbadanych biorcy - . Y A przeszczepu -  przeszczepu -
. . : . 5 . biorcy - % " A
obserwacja biorcow biorcéw liczba liczba %

3 msc. 260 260 100,00% 194 74,62% 194 74,62%
12 msc. 217 217 100,00% 139 64,06% 137 63,13%

5 lat 98 98 100,00% 48 48,98% 47 47,96%

10 lat 27 27 100,00% 8 29,63% 8 29,63%

Na podstawie zamieszczonych danych okreslono, iz prawdopodobienstwo zgonu w pierwszym roku
po zabiegu wynosi 35,94%, z kolei roczne prawdopodobienstwo zgonu w kolejnych latach po
przeszczepieniu oszacowano jako $rednig z kolejnych lat, réwng 10,69% (interpolujac krzywg
przezycia w sposoéb liniowy pomiedzy okresami 1 roku i 5 lat oraz 5 lati 10 lat). W analizie wrazliwosci
zastosowano dane z modelu globalnego w zakresie $miertelnosci po LT. W modelu globalnym
prawdopodobienstwo zgonu po LT okreslono w oparciu o dane 8381 pacjentéw z CF, ktérzy otrzymali
LT pomiedzy 1990 i 2015. Przyjete prawdopodobienstwo zgonu wynosi 15,2% w pierwszym roku i
5,4% w kolejnych latach.
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Tabela 25.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu po LT
(o] (-1 Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
1 rok 35,94% 15,2%
Kolejne lata 10,69% 5,4%

Wraz z kwalifikacjg do przeszczepienia piluc, u chorego nastepuje dyskontynuacja leczenia

TEZ/IVA+IVA, o ile chory wczesniej nie zakonczyt leczenia z innych powodéw.

Koszty

3.5.1. Koszty interwencji ocenianej

Koszty jednostkowe produktu Symkevi® i Kalydeco® okreslono w oparciu o dane otrzymane od

Zamawiajgcego. Ponizej przedstawiono koszty jednostkowe zastosowane w analizie.

|

|
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W modelu globalnym w analizie podstawowej uwzgledniono erozje ceny TEZ/IVA oraz IVA w czasie.
|
|
I oko ze standardowo w  modelach
farmakoekonomicznych przeprowadzanych w warunkach polskich erozja cen nie jest stosowana, w
niniejszej analizie zatozono state koszty TEZ/IVA w catym horyzoncie czasowym analizy. Wplyw

uwzglednienia erozji cen testowano w ramach analizy wrazliwosci (bazujac na danych z modelu

globalnego).

Zjawisko erozji cen wystepuje rowniez w warunkach polskich. Dodatkowo, jest ono réwniez ujete w
zapisach ustawy refundacyjnej [41] — w przypadku utraty wylgcznosci rynkowej, urzedowa cena zbytu
odpowiednika ubiegajgcego sie o refundacje nie moze by¢é wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu

jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (leku oryginalnego).

3.5.2. Pozostate koszty uwzglednione w analizie

W analizie oprdécz kosztéw leczenia TEZ/IVA+IVA uwzgledniono rowniez:
o koszty kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w programie lekowym,
e Kkoszty opieki standardowej,
e koszty leczenia zaostrzen,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Kkoszty przeszczepienia ptuc.

Analize kosztow przeprowadzono w oparciu o analize ekonomiczng Orkambi® [9] przeprowadzong w
styczniu 2019 roku. Koszty jednostkowe z analizy Orkambi® zostaty zaktualizowane do wartosci z
aktualnych taryfikatorow NFZ. Petny opis przeprowadzonej analizy kosztéw znajduje sie w
dokumencie zrodtowym [9]. Ponizej przedstawiono podsumowanie zmian wprowadzonych w niniejszej

analizie oraz finalne wartosci uwzglednione w obliczeniach.

3.5.2.1. Kwalifikacja i monitorowanie leczenia w programie lekowym

Testy diagnostyczne przeprowadzane w ramach kwalifikacji oraz monitorowania leczenia okreslono w

oparciu o zapisy proponowanego programu lekowego dla produktu Symkevi® stosowanego w
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skojarzeniu z Kalydeco®. Koszty jednostkowe okreslono w oparciu o Zarzadzenie 25/2020/DSOZ [42].

Ponizej przedstawiono dane uwzglednione w obliczeniach.

Tabela 28.

Kwalifikacja i monitorowanie leczenia w programie lekowym — koszty jednostkowe
e Grupa Swiadczenie Koszt swiadczenia

swiadczenia  specjalistyczne (PLN)

Test diagnostyczny

I rok Il rok i kolejne

Kwalifikacja*

Test potowy w1
Badanie spirometryczne w2
Aminostransferaza alaninowa wl
(AIAT)
Aminotransferaza wi
asparaginianowa (AspAT) w13 133,00
1 n/d —_—
Bilirubina w1
Badanie mikrobiologiczne
. w2
plwociny lub wymazu z gardta
Badanie obrazowe klatki w2
piersiowej **
Konsultacja lekarska (okulista) n/d w11 44,00
Monitorowanie
Test potowy 2 1 w1
Badanie spirometryczne 2 1 w2 wi3 133,00
Badanie mikrobiologiczne
. 2 1 w2
plwociny lub wymazu z gardta
Aminostransferaza alaninowa 4 1 wi
(AIAT)
Aminotransferaza 4 1 wi w12 75,00
asparaginianowa (AspAT)
Bilirubina 4 1 w1
Konsultacja lekarska (okulista) 1 1 n/d w11 44,00

* badania wykonywane do 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia (w przyp. badania obrazowego klatki piersiowej do 12 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia)
** do wyceny uwzgledniono badanie RTG klatki piersiowej

Za analizg Orkambi® w analizie wrazliwosci w ramach kosztow kwalifikacji do programu lekowego
uwzgledniono réwniez koszty przeprowadzenia diagnostyki genetycznej u 2% pacjentéw, u ktérych
badania genetyczne nie zostaly przeprowadzone [9]. W swietle wynikéw raportu ECFSPR 2018 [16]
odsetek ten jest najprawdopodobniej zawyzony — raportowany odsetek pacjentéw z

przeprowadzonymi testami genetycznymi w Polsce w 2018 roku wynosi 99,77%.

Koszty jednostkowe okreslono na podstawie wyceny Swiadczenia kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan molekularnych
(Zarzadzenie 167/2019/DSOZ, zatgcznik 1 [43]). Dodatkowo w ramach tego scenariusza

obliczeniowego wycene badania obrazowego klatki piersiowej przyjeto na podstawie najdrozszego z
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mozliwych testow diagnostycznych w tej kategorii — badania rezonansu magnetycznego (MR), w
przeciwienstwie do zatozonego w analizie podstawowej badania RTG klatki piersiowej. Koszt
jednostkowy MR okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 182/2019/DSOZ [44]. Sposrod trzech
Swiadczen, w ramach ktérych mozliwe jest rozliczenie MR jednej okolicy anatomicznej, uwzgledniono
Swiadczenie o najwyzszej wartosci punktowej (badanie najdrozsze) tj. swiadczenie: MR badanie
jednej okolicy anatomicznej innej niz odcinek kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym. W
ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie kosztu MR, uwzglednionego w ramach analizy

wrazliwosci.

Tabela 29.
Koszt rezonansu magnetycznego uwzgledniony w analizie wrazliwosci

Wartos¢ Koszt Koszt
punktowa punktu swiadczenia

Kod
swiadczenia

Wykaz swiadczen rozliczanych w ramach zakresu

MR badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz odcinek 746 12t 746 2t

5.03.00.0000079 : L
kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym

Ponizej przedstawiono podsumowanie danych kosztowych dotyczacych kwalifikacji i monitorowania

leczenia uwzglednionych w analizie.

Tabela 30.
Kwalifikacja i monitorowanie leczenia w programie lekowym — podsumowanie

Koszt (PLN)
Zakres
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Kwalifikacja
Diagnostyka 133,00 879,00
Wizyty lekarskie 44,00

Diagnostyka cytogenetyczna 0 21,27 (2% *1065,02)

taczny koszt kwalifikacji 177,00 944,27

Monitorowanie

Diagnostyka — | rok 416,00

Diagnostyka — Il rok i kolejne 133,00

Wizyty lekarskie — | rok 44,00

Wizyty lekarskie — Il rok i kolejne 44,00

taczny koszt monitorowania w | roku 460,00

taczny koszt monitorowania w Il roku i latach kolejnych 177,00

3.5.2.2. Koszt opieki standardowej

Zgodnie z przeprowadzong analizg problemu decyzyjnego [2] kazdy pacjent z mukowiscydozg
wymaga indywidualnego podejscia, ktére powinno obejmowac:

o profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej;
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e leczenie zywieniowe i terapie zewnatrzwydzielniczej niewydolnoéci trzustki;
¢ leczenie zmian zlokalizowanych w zatokach przynosowych;

e leczenie chordb towarzyszacych oraz powiktah CF.

W analizie ekonomicznej dotyczacej Orkambi® uwzgledniono leczenie farmakologiczne (leki
mukolityczne, rozkurczajgce oskrzela, glikokortykosteroidy, enzymy trzustkowe i antybiotyki) oraz
niefarmakologiczne (rehabilitacja oddechowa, tlenoterapia oraz dieta). Koszty przyjete w analizie
dotyczgcej Orkambi® oszacowane zostaly na podstawie analizy dla produktu Kalydeco® przy
wykorzystaniu wynikéw ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych doswiadczonych w
leczeniu mukowiscydozy w Polsce oraz kosztéw lekow stosowanych ws$réd pacjentow z
mukowiscydozg,  specjalistycznych  porad  ambulatoryjnych,  $wiadczeh  diagnostycznych
kosztochtonnych, $Swiadczen szpitalnych oraz $wiadczen finansowanych oddzielnie na podstawie
taryfikatora NFZ. Zgodnie z podejsciem przyjetym w analizie dotyczacej Orkambi® dane skorygowano

o wskaznik cen towarow i ustug za lata 2018-2019 [45]. Ponizej przedstawiono otrzymane dane.

Tabela 31.
Koszt najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC) na podstawie analizy dotyczacej Orkambi®

Roczny koszt z analizy Roczny koszt z analizy Roczny koszt w niniejszej
Kalydeco® (PLN) Orkambi® (PLN)* analizie (PLN)**

Perspektywa

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

* dane przeliczone przy zastosowaniu wskaznika cen towaréw i ustug za okres 2015-pazdziernik 2018
** dane przeliczone na podstawie wartosci z Kalydeco® przy zastosowaniu wskaznika cen towaréw i ustug za okres 2015-2020

Analogicznie jak w analizie dotyczgcej Orkambi®, koszty BSC zréznicowano w zaleznos$ci od poziomu
ppFEV1. Na podstawie danych z publikacji Jackson 2017 [46] w pierwszej kolejnosci zastosowano
wspétczynnik proporcjonalnosci [l miedzy kosztami dla chorych z przynajmniej jedng mutacja klasy
Il (F508del) a mutacja klasy Ill (G551D), otrzymujgc koszt dla chorych z mutacjg F508del. W kolejnym
kroku koszt zréznicowano ze wzgledu na poziom ppFEV: (wartosci za analiza Orkambi®). Ponizej
przedstawiono wartosci finalnie zastosowane w obliczeniach wraz z poszczegélnymi krokami

obliczeniowymi.
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Tabela 32.
Koszty BSC w zaleznosci od ppFEV, — wartosci uwzglednione w analizie

Wartos¢ srednia kosztow Mnoznik Mnoznik dla Wartos¢ kosztow w zal. od
(PLN) F508del przedziatu ppFEV, ppFEV, (PLN)
I |
<40 [ |
I
I [
4069 I | - .
I I
I [
>=70 [ |
I

W analizie wrazliwosci przyjeto warto$ci minimalne i maksymalne z analizy Orkambi® przeliczone o

wskaznik cen towaréw i ustug. Ponizej przedstawiono wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Tabela 33.
Koszty BSC - analiza wrazliwosci

Koszt BSC (roczny) (PLN)

Perspektywa
ppFEV1 <40 ppFEV1 40 - 69 ppFEV1 >=70

Scenariusz minimalny

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ+pacjent

Scenariusz maksymalny

Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ+pacjent

W modelu globalnym, na podstawie badania dotyczgcego zuzycia zasobéw przed i po rozpoczeciu
leczenia iwakaftorem w USA, zatozono redukcje kosztéw zwigzanych z opieka szpitaing (Il
) o - farmakoterapia (G . o:cientow stosujacych modulatory
CFTR wzgledem pacjentow stosujgcych BSC. Jako ze w niniejszej analizie koszty zwigzane z BSC sg
wyznaczone bez uwzglednienia podziatu na opieke szpitalng, opieke ambulatoryjng, farmakoterapie i
inne, w obliczeniach nie uwzgledniono redukcji kosztow BSC u pacjentow stosujgcych TEZ/IVA+IVA.
Nalezy podkresli¢, ze powyzsze jest postepowaniem konserwatywnym. W analizie wrazliwosci
zbadano wplyw tego zatozenia na wnioski ptyngce z analizy — na podstawie catkowitych kosztow
ponoszonych na BSC jako jedyny rodzaj terapii oraz u pacjentéw stosujgcych BSC wraz z
TEZ/IVA+IVA wyznaczono procentowg redukcje kosztéw catkowitych. Ponizej przedstawiono wartosci

procentowej redukcji kosztéw BSC zastosowanej w analizie wrazliwosci.
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Tabela 34.
Procentowa redukcja kosztow BSC u pacjentéw stosujacych TEZ/IVA+IVA+BSC - analiza wrazliwosci

Analiza polska — roczny koszt BSC w
ramieniu TEZ/IVA+IVA+BSC

Model globalny

Procentowa
Wartos¢ srednia Wartos¢ srednia redukcja
rocznych kosztow rocznych kosztéw BSC kosztow Perspektywa Zf:rzsf e:g:r’]il‘:
BSC w ramieniu W ramieniu NFZ [PLN] [P'I)_N]J
BSC TEZ/IVA+IVA+BSC

<40

>=70

. .
40-69 I I
. .

Leczenie w znaczny sposob przediuzajgce przezycie pacjentdow (takim leczeniem jest TEZ/IVA+IVA)
przediuza réwniez czas stosowania opieki nad pacjentem (BSC). Jako ze opieka nad pacjentem z CF
jest kosztowna, przediuzenie przezycia pacjentéw zwigzane jest nie tylko z dodatkowymi kosztami
terapii, ale rowniez z dodatkowymi wysokimi kosztami opieki nad pacjentem (niezwigzanymi z
leczeniem). Efekt ten powoduje dewaluacje terapii zwiekszajgcych przezycie pacjentéow, co jest
sprzeczne z wartoscig takiego leczenia dla spoteczenstwa. Ograniczenia te byly opisane wczesniej w
publikacji Retzler 2019, w ktorej wykazano, ze czesto terapie onkologiczne okazujg sie nieoptacalne
pomimo przyjecia ich zerowego kosztu (jedynie ze wzgledu na zwiekszenie kosztow zwigzanych z
opieka nad pacjentem zyjacym diuzej, niz bez zastosowanego leczenia). W zwigzku z tym w analizie
wyrézniono koszty BSC w okresie wydluzonego przezycia pacjentow stosujgcych TEZ/IVA+IVA, a
wartos¢ ICUR wyznaczono bez uwzglednienia tych kosztow. Koszty zwigzane z leczeniem

TEZ/IVA+IVA naliczane sg przez caly czas trwania leczenia.

Wplyw opisanego zatozenia zostat przetestowany w analizie wrazliwosci, gdzie uwzgledniono wptyw
naliczania kosztow BSC na ICUR réwniez w czasie wydtuzonego przezycia pacjentéw stosujgcych
BSC.

3.5.2.3. Koszt leczenia zaostrzen

Koszty leczenia zaostrzen wyznaczono w analogiczny sposob, jak koszty opieki standardowej (na
podstawie danych z analizy Orkambi® przeliczonych o wskaznik inflacji). Ponizej przedstawiono dane

zrodtowe wraz z wartosciami uwzglednionymi w analizie.

Tabela 35.
Koszt leczenia zaostrzen na podstawie analizy Orkambi® - analiza podstawowa

Roczny koszt z analizy Roczny koszt z analizy Roczny koszt w niniejszej
Kalydeco® (PLN) Orkambi® (PLN)* analizie (PLN)**

Perspektywa

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

* dane przeliczone przy zastosowaniu wskaznika cen towardéw i ustug za okres 2015-pazdziernik 2018
** dane przeliczone na podstawie wartosci z Kalydeco® przy zastosowaniu wskaznika cen towardw i ustug za okres 2015-2020
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W analogiczny sposéb otrzymano wartosci kosztow leczenia zaostrzern w minimalnym i maksymalnym
scenariuszu analizy wrazliwosci dotyczgcej kosztow (na podstawie wartosci minimalnych i

maksymalnych z analizy Orkambi®).

Tabela 36.
Koszt leczenia zaostrzen na podstawie analizy Orkambi® - analiza wrazliwosci
Perspektywa Scenariusz minimalny (PLN) Scenariusz maksymalny (PLN)
Perspektywa NFZ I I
Perspektywa wspélna I I

3.5.2.4. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozgdane uwzglednione w analizie obejmuja:
e zapalenie nosogardzieli,
e biegunke,
e bdl glowy,
e nudnosci,
e zwiekszenie ilosci plwociny,
e kaszel,
e kaszel produktywny,
e niezyt zotgdka i jelit,
e wymioty,
e bol podbrzusza,
e przekrwienie btony Sluzowej nosa,

e Kkatar.

Jako ze w modelu uwzgledniono wszystkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce u pacjentow,
niezaleznie od ich stopnia ciezkosci, w analizie zatozono wycene leczenia zdarzen niepozgdanych na
poziomie wizyty specjalistycznej W11 (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu). Koszt jednostkowy

Swiadczenia wyznaczono w oparciu o dane z zarzadzenia 25/2020/DSOZ [47].

Tabela 37.
Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozadanych

. . . . Wartos¢ Koszt
Parametr Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Cena punktu swiadczenia
Koszt jednostkowy A .
leczenia zdarzenia 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie 44 1,00 24 44,00 71

niepozadanego specjalistyczne 1-go typu

3.5.2.5. Przeszczepienie ptuc

Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuc uwzglednione w analizie obejmuja:
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e zabieg przeszczepienia ptuc (koszt naliczany jednorazowo u pacjentow),

e leczenie immunosupresyjne (koszt naliczany w kazdym cyklu u pacjentdéw po przeszczepieniu).

Zatozenia przyjmowane w przypadku analizy kosztdw zwigzanych z przeszczepieniem ptuc sa

analogiczne do zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej dla Orkambi®.

Koszt zabiegu przeszczepienia ptuc okreslono na podstawie Zarzgdzenia 23/2020/DSOZ [48]. W

ponizszej tabeli przedstawiono koszt zabiegu.

Tabela 38.
Koszt zwigzany z przeszczepieniem ptuc u pacjenta z mukowiscydoza

Wartos¢ punktowa

Nazwa zakresu Koszt
swiadczen Procedura Kod produktu produ_ktu Cena punktu swiadczenia
rozliczeniowego
Wariant 3 -
Przeszczepienie  przeszczepienie 5.54.01.0000019 325 933,00 1,00 zt 325 933,00 zt
ptuca obu ptuc u pacjenta

z mukowiscydozg

Postepowanie  terapeutyczne po transplantacji pluc wymaga przyjmowania lekéw
immunosupresyjnych do konca zycia. Informacje o zuzyciu lekéw okreslono identycznie jak w analizie
ekonomicznej dla preparatu Orkambi®, tj. w oparciu o Zalecenia immunosupresji po przeszczepieniu
ptuca (wersja z 2018 roku [49]; w analizie Orkambi® wykorzystano wersje z 2016 r.). Przyjeto, ze
pacjent po przeszczepieniu ptuc leczony jest schematem mykofenolan mofetylu, takrolimus oraz

prednizolon, ktéry w tych zaleceniach wskazywany byt jako najczestszy.

W obliczeniach wykorzystano $rednig mase ciata pacjentéw z badania EVOLVE, a dawkowanie

preparatu takrolimus okreslono w oparciu o odpowiednig charakterystyke produktu leczniczego [50].

Koszt jednostkowy poszczegdlnych substancji czynnych okreslony zostat jako $rednia wszystkich
refundowanych preparatéw zawierajgcych dang substancje czynng. Ceny poszczegdlnych preparatow

okreslono w oparciu o wlasciwe Obwieszczenie Ministra Zdrowia na 1 stycznia 2021 roku [4].

Tabela 39.
Koszty leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu ptuc w modelu

Roczny koszt terapii dang Roczny koszt terapii

Przyjete e S | substancja (PLN) immunosupresyjnej (PLN)

Bl dawkowanie

NFzZ NFZ+pacjent NFzZ NFZ+pacjent \| 4 NFZ+pacjent

Mykofenolan

1 g/dzien 2,92 zt 4,27 z 1 067,66 1 560,85
mofetylu
Takrolimus 0125 mgkg 3,83 2t 3947 1024084 1052591 142336 1229571
m.c./dzien
Prednizolon 5 mg/dzien 0,06 zt 0,11z 114,86 zt 208,95 zt
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W przypadku pacjentéw po LT koszty zwigzane z terapig TEZ/IVA+IVA nie sg naliczane, gdyz
leczenia nie kontynuuje sie po przeprowadzeniu przeszczepu ptuc. W modelu u pacjentéw po LT nie
sg naliczane rowniez koszty BSC, poniewaz po przeprowadzeniu LT nie sg monitorowane wyniki

zdrowotne w postaci poziomu ppFEV1.

3.5.2.6. Podsumowanie

Ponizej przedstawiono tabelaryczne podsumowanie pozostatych kosztéw uwzglednionych w analizie.

Tabela 40.
Podsumowanie kosztéw uwzglednionych w analizie

Kategoria kosztowa Scenariusz NFZ [PLN] NFZ + Pacjent [PLN]

Koszt Kalydeco®

I I
Koszt Symkevi®
o -
I I
[ [ |

Kwalifikacja do leczenia w Analiza podstawowa 177,00
programie lekowym Analiza wrazliwosci 944,27
Monitorowanie leczenia w programie lekowym — | rok 460,00
Monitorowanie leczenia w programie lekowym — Il rok i 177.00
kolejne lata ’
Analiza podstawowa
Koszty BSC Scenariusz minimalny

Scenariusz
maksymalny

Analiza podstawowa

Redukcja kosztéw BSC u

Analiza podstawowa

. . Scenariusz minimaln
Koszty leczenia zaostrzen Y

Scenariusz
maksymalny

pacjentéw stosujacych Analiza wrazliwosci:
TEZ/IVA+IVA+BSC koszty BSC w ramieniu
TEZ/IVA+IVA+BSC
L L
I L
L L

Koszty leczenia zdarzen

niepozadanych Analiza podstawowa 44,00 / Koszt jednostkowy leczenia zdarzenia niepozadanego

Koszty przeszczepienia ptuc 325 933,00

Koszty leczenia
immunosupresyjnego — roczny Analiza podstawowa 11 423,36 12 295,71
koszt terapii
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Charakterystyka modelu

Zasada dziatania

Model zbudowany zostat w postaci mikrosymulacji poszczegoélnych pacjentéw. Struktura modelu
opisana zostata w rozdziale 2.2. Ponizej przedstawiono techniczne aspekty zwigzane =z

modelowaniem.

Modelowani pacjenci sledzeni sg w kazdym cyklu modelu pod katem parametréw klinicznych: ppFEV1,
roczna liczba zaostrzen, wystepowania infekcji, wystepowania cukrzycy, WFAZ, wydolnosci trzustki
oraz dodatkowo, kontynuaciji terapii. Pozwala to na zréznicowanie $miertelnosci w zaleznosci od
zmiennej w czasie charakterystyki pacjentow. Po zakonczeniu symulacji wszystkich pacjentow wyniki
kliniczne sg agregowane do wyniku $rednich lat zycia i $rednich QALY na pacjenta. Koszty
przypisywane sg kohorcie pacjentéw, zamiast do pojedynczych pacjentow. Podejscie takie pozwala
na szybsze dziatanie modelu przy uzyskaniu obliczeniowo réwnych wynikow kosztowych wynikom,

ktére uzyskane bytyby w drodze mikrosymulaciji.

Dla parametréw zwigzanych z wystepowaniem zdarzeh (infekcje, cukrzyca, zaostrzenia ptucne,
przerwanie leczenia, przeszczep ptuc, zdarzenia niepozgdane, zgon) w modelu zastosowano liczby
losowe do oceny czy (lub ile razy) dane zdarzenie wystgpi. Na poczatku symulacji w modelu
generowane sg liczby losowe dla kazdej potencjalnej decyzji w kazdym cyklu (przyktadowo, czy
pacjent umrze w danym cyklu, czy u pacjenta wystapi zaostrzenie ptucne w danym cyklu — jesli tak, ile
razy). Dla zdarzen binarnych (przyktadowo, zgon), liczba losowa losowana jest zgodnie z rozkladem
jednostajnym na odcinku [0; 1]. Nastepnie wylosowana liczba r poréwnywana jest z
prawdopodobienstwem p — jesli r < p, zdarzenie wystgpi u danego pacjenta, w przeciwnym wypadku
zdarzenie nie wystepuje. W przypadku zdarzen wystepujacych z dang czestoscig (przykfadowo
zaostrzenia ptucne, zdarzenia niepozadane), zasada dziatania pozostaje ta sama, przy losowaniu

liczby zdarzen zgodnie z rozktadem Poissona.

Wartym podkreslenia jest fakt, iz w modelu dla interwencji badanej oraz komparatora stosowany jest
taki sam zestaw liczb losowych do oceny czy (i ile razy) zdarzenie wystgpito. Pozwala to na
réznicowanie wynikéw interwencji i komparatora w oparciu o efektywno$c¢ terapii, bez uwzgledniania
dodatkowych poziomoéw réznicowania. Oznacza to, ze dla wszystkich pacjentéw w ramieniu badanym

oraz ich klonéw w ramieniu kontrolnym stosowany jest ten sam zestaw liczb losowych r.

Liczby losowe sg uzywane rowniez w probabilistycznej analizie wrazliwosci w celu wygenerowania

wartosci wejsciowych parametrow modelu, zgodnie z zadanymi rozktadami prawdopodobienstwa.
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Wynik koncowy modelu uzyskiwany jest osobno dla populacji F/F i F/RF. Nastepnie wyznaczany jest
wynik tgczny przy uwzglednieniu zdefiniowanego rozktadu pacjentow w obu uwzglednionych

subpopulacjach.

4.2. Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft

Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
porownywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomoca ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 41).

Tabela 41.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Strona tytutowa zawierajaca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu czasowego oraz

Overwiev prezentacja graficzna struktury modelu.
Dashboard Podsumowanie zatozen technicznych oraz gtéwnych wynikow analizy.
Patier!t Arkusz umozliwiajgcy zdefiniowanie subpopulacji pacjentéw do analizy.
population
Mortality Arkusz umozliwiajgcy zmiane danych dotyczgcych $miertelnosci.
Efficacy Arkusz umozliwiajgcy zmiane danych dotyczacych efektywnosci krétko- i dlugoterminowe.
Cost Arkusz umozliwiajacy zmiane danych kosztowych.
Utility Arkusz umozliwiajgcy zmiane danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia.
Results Zestawienie wyn kow analizy.
PSA Zestawienie wyn kow analizy probabilistyczne;.
Sei:;iltjit\;ity Arkusz umozliwiajgcy obstuge zmiennych w analizie probabilistyczne;.

Patient Data

Zestawienie charakterystyki poczatkowej wylosowanych pacjentéw.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 60



Analiza ekonomiczna. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

o

o
-

3 =
<
3, <
. =3
(o) oy
9 =.
D
=
<
x
=}
(2]
N
=
2,

5.2. Wyniki oceny ekonomicznej
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Analiza wrazliwosci

6.1. Zakres zmiennosci parametréw modelu

Ponizej przedstawiono wartosci deterministyczne wraz z zakresem zmiennoéci dla parametrow

losowanych w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Tabela 45.
Zakres zmiennosci parametréw w probabilistycznej analizie wrazliwosci
Parametr Rozklad Vé\l;r;tr)lis: SE Zrédio
Choroby wspoélistniejace
<z Zbiér wartosci o o -
Chorobowos¢ cukrzycy Normal (Tabela 8) 20% wartosci $redniej
z 2z Zbior wartosci o s -
apadalnos¢ cukrzycy Normal (Tabela 10) 20% wartosci $redniej
Progresja choroby
FIF - wiek 6- 8 Normal [ ] Bl 20% wartosci sredniej
FIF - wiek 9 - 12 Normal [ ] Bl 20% wartosci $redniej
FIF - wiek 13 - 17 Normal [ Hl  20% wartosci $redniej
FIF - wiek 18 - 24 Normal [ | Hl  20% wartosci sredniej
- wiek > o e .
Stopa spadku FIF - wiek 225 Normal [ ] Bl 20% wartosci sredniej
PPFEV: - BSC FIRF — wiek 6-8 Normal B Bl 20% wartosci $redniej
FIRF - wiek 9 - 12 Normal [ ] Bl 20% wartosci sredniej
F/RF - wiek 13 - 17 Normal [ ] Bl 20% wartosci $redniej
F/RF - wiek 18 - 24 Normal [ | [ ] 20% wartosci $redniej
FIRF - wiek 225 Normal [ | Bl 20% wartosci $redniej
- i 0, R ..
Réwnanie czestosci Parametr a - wiek <18 Normal I Bl  20% wartosci Sredniej
wystepowania PEx Parametr a - wiek 218 Normal I Bl  20% wartosci Sredniej
Prog przeprowadzenia LT Gamma [ ] [ | 20% wartosci $redniej
Prawdopodobienstwo LT Normal [ Bl 20% wartosci $redniej
LT
Prawd. zgonu po LT - rok 1 Beta [ Bl 20% wartosci $redniej
Prawd. zgonu po LT - rok 2+ Beta [ Bl 20% wartosci $redniej
Efektywnos¢ TEZ/IVA+IVA+BSC
FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+ Normal [ | [ ] 95% ClI
- - i 0,
Zmiana ppFEVAw _ F/RF - TEZIIVAIVA - Wiek 12+ Normal [ | [ ] 95% Cl
okresie badania  p/r rEz)vA+IVA -Wiek 611 Normal | [ 95% ClI
FIRF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11  Normal [ | [ ] 95% Cl
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Wartos¢ P
Parametr Rozktad Srednia Zrédio
FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+  Log-normal [ ] 95% Cl
- - i - 0,
Redukcja stopy FIRF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+  Log-normal [ ] 95% Cl
spadku ppFEV: FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11  Log-normal I 95% ClI
FIRF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11 Log-normal [ | 95% ClI
FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+  Log-normal [ 95% ClI
- - i | 0,
RR — wystepowanie _[/RF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+ Log-normal [ ] 95% ClI
PEx (okres badania) gk 1z |vA+IVA - Wiek 611  Lognormal 1 -
F/RF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11  Lognormal | -
FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+  Log-normal [ ] 95% Cl
RR - F/RF - TEZ/IVAHIVA - Wiek 12+  Log-normal [ ] 95% ClI
diugoterminowe
wystepowanie PEx FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11  Lognormal | -
F/RF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11  Lognormal | -
FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+ Normal | 95% Cl
- - i 0,
ZmianaWEAZ w  F/RF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+ Normal [ ] 95% Cl
okresie badania  t/r Tz vA+IVA -Wiek 611 Normal 1 95% ClI
F/RF - TEZ/IVAHIVA - Wiek 6-11  Normal | 95% Cl

Compliance, przerywanie leczenia

Przerywanie leczenia
w okresie badania

FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+

Normal

20% wartosci sredniej

FIRF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+

Normal

20% wartosci sredniej

FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11

Normal

20% wartosci $redniej

FIRF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11

Normal

20% wartosci $redniej

Przerywanie leczenia
po okresie badania

FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+

Normal

20% wartosci $redniej

FIRF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+

Normal

20% wartosci sredniej

FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11

Normal

20% wartosci sredniej

FIRF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11

Normal

20% wartosci sredniej

Compliance w
okresie badania

FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+

Normal

20% wartosci $redniej

FIRF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+

Normal

20% wartosci $redniej

FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11

Normal

20% wartosci $redniej

FIRF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11

Normal

20% wartosci sredniej

Compliance po
okresie badania

FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+

Normal

20% wartosci sredniej

FIRF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 12+

Normal

20% wartosci sredniej

FIF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11

Normal

20% wartosci $redniej

FIRF - TEZ/IVA+IVA - Wiek 6-11

Normal

(72}
innnnnenlNNnnnnnl nnni--ii--finnmmp

20% wartosci $redniej
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Parametr Rozktad \;’V;r(t‘?ﬂs: SE Zrédto
Koszty
Choroba tagodna Gamma I Bl 20% wartosci sredniej
Koszty BSC - BSC Choroba umiarkowana Gamma I Bl  20% wartosci Sredniej
Choroba cigzka Gamma ] Bl  20% wartosci Sredniej
Choroba tagodna Gamma I Bl 20% wartosci Sredniej
TEE;:\S:HI\B&SB_SC Choroba umiarkowana Gamma I Bl  20% wartosci Sredniej
Choroba ciezka Gamma I Bl  20% wartosci Sredniej
PEXx - choroba fagodna Gamma [ ] [ 20% wartosci $redniej
Koszty PEx — BSC PEXx - choroba umiarkowana Gamma [ ] [ 20% wartosci Sredniej
PEXx - choroba cigzka Gamma [ ] [ 20% wartosci $redniej
PEXx - choroba fagodna Gamma [ [ ] 20% wartosci $redniej
TE?IT\SI?XI\';E:B_SC PEx - choroba umiarkowana Gamma [ ] [ 20% wartosci $redniej
PEx - choroba ciezka Gamma [ ] [ 20% wartosci $redniej
Koszty LT Gamma ] Bl  20% wartosci Sredniej
Koszty po LT — rok 1 Gamma I Bl 20% wartosci sredniej
Koszty zwigzane z Koszty po LT — rok 2 Gamma I Bl 20% wartosci sredniej
LT Koszty po LT - rok 3 Gamma I Bl 20% wartosci Sredniej
Koszty po LT - rok 4-9 Gamma I Bl 20% wartosci sredniej
Koszty po LT — rok 10+ Gamma I Bl 20% wartosci sredniej
Monitorowanie terapii — rok 1 Gamma - - 20% wartosci $redniej
Inne koszty Monitorowanie terapii — rok 2+ Gamma - . 20% wartosci $redniej
Koszt jednostkowy AE Gamma [ ] [ | 20% wartosci $redniej
Uzytecznosé

Spadek uzytecznosci PEx Normal [ | [ ] 95% Cl
Czas trwania PEx (dni) Normal [ ] | 20% wartosci $redniej
Uzytecznosé — choroba tagodna Beta [ ] [ ] 20% wartosci $redniej
Uzytecznosé — choroba umiarkowana Beta [ ] [ ] 20% wartosci $redniej
Uzyteczno$é — choroba ciezka Beta [ ] Bl 20% wartosci sredniej
Uzytecznosé po LT Normal [ Bl 20% wartosci Sredniej

Wzrost uzytecznosci TEZ/IVA+IVA Normal [ [ 95% Cl

AE — zdarzenie niepozgdane

6.2. Scenariusze analizy wrazliwosci

Ponizej zestawiono scenariusze jednokierunkowych analiz wrazliwosci uwzglednionych w niniejszym

opracowaniu. Wszystkie scenariusze zostaty réwniez wbudowane w model — dostep do scenariuszy

mozliwy jest przez menu Scenario Handler. Nalezy podkresli¢, ze zakresy zmiennosci w PSA
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zdefiniowane sg odpowiednio dla wartosci parametrow analizy podstawowej.Tabela 46.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Opcja w arkuszu

Scenariusz . " Wartos¢ w analizie wrazliwosci :
kalkulacyjnym
DISC1 0% dla kosztéw i 0% dla efektow
H 0,
DysI’<on.tow§n|e (5% dla’ zdrowotnych Arkusz Dashboard,
kosztéw i 3,5% dla efektow Annual discount rate
zdrowotnych) 5% dla kosztéw i 0% dla efektow
DISC2
zdrowotnych
L L . N . Arkusz Mortality,
MORT Przezycu_e pacjentéw z CF na Przezycie pacjentéw z CF na podstawie Survival distribution
podstawie rozktadu We bulla rozktadu Gompertza :
selection
Poczatkowy odsetek Arkusz
DIAB ac'entév?z cuI)(/rz ca - dane Poczatkowy odsetek pacjentéw z cukrzycg PatientPopulation,
pac) yea — dane polskie niezalezne od wieku Development of CF-
UK )
Related Diabetes
Efektywnos¢ tgczna w Efektywnos$¢ w populacji 6-11 oddzielnie Arkusz Efflcacy_, CFTR
EFF_6-11 - S - - modulator efficacy,
populacji pacjentéw 6-11 dla populacji F/F i F/RF (Tabela 11) PPFEV
1
] Bazowa kohorta zawiera jedynie pacjentow
AGE_6-11 z grupy 6-11 lat
g Bazowa kohorta zawiera jedynie pacjentow
AGE_12-17 Z grupy 12-17 Iat Arkusz

Bazowa kohorta zawiera

pacjentow w wieku 26 lat L . " Patlent_PopuIatlo_n,
AGE 18-24 Bazowa kohorta zawiera jedynie pacjentéw  Population Selection

z grupy 18-24 lata

AGE_25+ Bazowa kohorta zawiera jedynie pacjentéw
z grupy 225 lat
UTILITY W Uzytecznos$ci w zalezno$ci od ppFEV, na
- Uzytecznosci w zaleznosci podstawie Whiting 2014 (Tabela 20) - -
: Arkusz Utility, Utility
od ppFEV, na podstawie by disease severit
UTILITY T Acaster 2015 Uzyteczno$ci w zalezno$ci od ppFEV, na Y y

podstawie Tappenden 2014 (Tabela 20)

Dodatkowy wzrost
UTILITY_INC uzytecznosci u pacjentow
stosujgcych TEZ/IVA+IVA

Arkusz Utility,
Treatment-specific
utility increment

Brak dodatkowego wzrostu uzytecznosci u
pacjentéw stosujgcych TEZ/IVA+IVA

Uzytecznosci po Uz - . Ark Utility. P
UTILITY_LT przeszczepie na podstawie zyteczno_sm po przeszczeple na rkusz Uti |ty,_ . .OSt'
- Whiting 2014 (0,81) podstawie Perez 2020 (0,87) transplant utilities

Smiertelnos¢ po LT na Smiertelnosé po LT na podstawie danych Arkusz Efficacy, Lung

MORT_LT podstawie danych polskich h
(Tabela 25) UK (Tabela 25) transplant section
TX_DISC Przerywanie terapii zgodnie z Brak przerywania terapii Arkusz Efficacy, CFTR

badaniami klinicznymi discontinuation

State koszty TEZ/IVA+IVA w Arkusz Cost, Drug

COST_TEZ - Uwzgledniona erozja cen TEZ/IVA+IVA L
analizie Acquisition cost
Koszty kwalifikacji do
programu lekowego bez Koszt kwalifikacji z dodatkowg diagnostyka
dodatkowej diagnostyki genetyczng u 2% pacjentéw oraz Arkusz Cost,
COST_QAL . ? ) . .
genetycznej oraz min maksymalnym kosztem diagnostyki Monitoring Cost
kosztem diagnostyki obrazowej
obrazowej
COST_BSC_MIN ] Wartosci minimalne kosztéw BSC Arkusz Cost, Medical
Srednie koszty BSC cost BSC, Medical
COST_BSC_MAX Wartosci maksymalne kosztéw BSC cost CFTR modulator
Brak redukcji kosztéw BSC u . - .
COST_TEZ_BSC_RED pacjentéw stosujacych Procentowa redukcja kosztéw jak w modelu  Arkusz Cost, Medical

TEZ/IVA+IVA+BSC globalnym cost CFTR modulator
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. Zmieniany parametr o x .. S Opcja w arkuszu
Scenariusz y P Wartos¢ w analizie wrazliwosci pej

(domysina wartos¢) kalkulacyjnym

Brak kosztéw BSC w okresie

. L Uwzglednienie kosztéw BSC w okresie Wyn ki dostepne z
COST_TEZ_BSC przed’f_uz?’negcz prz_ezymre]) u przediuzonego przezycia u pacjentow poziomu analizy
paCJ(?rnE;\/AI/Vs Atlslklljzcyc stosujgcych TEZ/IVA+IVA+BSC podstawowej
COST_PEx_MIN Wartosci minimalne kosztow PEx Arkusz Cost, Medical
Srednie koszty PEx cost BSC, Medical
COST_PEx_MAX Wartosci maksymalne kosztow PEx cost CFTR modulator

6.3. Wyniki analizy probabilistycznej

Ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej. W probabilistycznej analizie
wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY oraz
inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). Wyniki przeprowadzonych symulacji
(roznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt
zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w
uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy

poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo wyznaczono krzywe optacalnosci w zaleznosci od réznych

wartosci przyjetego progu optacalnosci.
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Rysunek 7.

Rysunek 8.

-
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Rysunek 9.

Rysunek 10.

-
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Rysunek 11.

Rysunek 12.

6.4. Wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci w tgcznej
populacji docelowej pacjentéw (przy uwzglednieniu populacji F/F i F/RF). Wyniki w poszczegdlnych

podgrupach sg mozliwe do wygenerowania w pliku obliczeniowym analizy.
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Tabela 50.
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7.2.

Analiza ekonomiczna. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedédw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W ramach przeszukania systematycznego nie odnaleziono analiz dotyczgcych stosowania produktu
Symkevi® w skojarzeniu z Kalydeco® w populacji pacjentéw z mukowiscydozg. Walidacje
konwergencji przeprowadzono w oparciu o analizy ekonomiczne przeprowadzone dla produktow
Orkambi® i Kalydeco® ocenione przez AOTMIT. Mozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania efektéw
zdrowotnych u pacjentéw stosujgcych BSC w Polsce. Ponizej przedstawiono wyniki odnalezionych

analiz.
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7.3.

Analiza ekonomiczna. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Walidacja zewnetrzna
zostata przeprowadzona przez autorow modelu globalnego. Jej opis dostepny jest w dokumencie

zrodtowym (zatacznik 1B).
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Podsumowanie i wnioski
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Analiza ekonomiczna. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 26 r z. z mukowiscydozg

Ograniczenia

Analize przeprowadzono w oparciu o przeprowadzong analize kliniczng [6]. Wszelkie ograniczenia

analizy klinicznej stanowig rowniez ograniczenia niniejszej analizy.

Analize przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu globalnego [1]. Wszelkie ograniczenia modelu
globalnego stanowig rowniez ograniczenia niniejszej analizy. W szczegdlnosci ograniczeniem jest
modelowanie dozywotnie w oparciu o wyniki badan klinicznych Il fazy przeprowadzonych w krétkim
okresie obserwacji (24 tygodnie dla populacji F/F 12+ i 8 tygodnie dla populacji F/RF 12+ oraz
populacji 6-11).

Charakterystyke poczatkowg pacjentéw w modelu okreslono na podstawie danych z odpowiednich
badan klinicznych Ill fazy. Rzeczywista charakterystyka pacjentow w Polsce moze odbiega¢ od

uwzglednionej w obliczeniach.

Nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych s$miertelnosci pacjentéw z mukowiscydozg, na
podstawie ktérych mozliwe byloby modelowanie przebiegu choroby w niniejszej analizie. Z tego
wzgledu modelowanie smiertelnosci opiera sie na danych zagranicznych. Nalezy podkreslic, ze
mediana wieku polskich pacjentéw z CF w momencie zgonu jest nizsza, niz w panstwach

zachodnich.

Nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia. Modelowanie

przeprowadzono w oparciu o dane zagraniczne.

Prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu ptuc okreslono w oparciu o dane polskie

dotyczgce wszystkich pacjentéw, niezaleznie od wskazania klinicznego.

Analize kosztéw przeprowadzono w oparciu o dane przedstawione w analizie ekonomicznej
produktu Orkambi®. Wszelkie ograniczenia kosztowe analizy zrodiowej stanowig rowniez

ograniczenia niniejszej analizy.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci terapii produktem  Symkevi®
(tezakaftor/iwakaftor) stosowanym w skojarzeniu z iwakaftorem (Kalydeco®) dodanych do najlepszego
leczenia wspomagajgcego w porownaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii
mukowiscydozy. Mukowiscydoza to rzadka, nieuleczalna choroba przewlekta o podtozu genetycznym,
istotnie wplywajgca na jakos$¢ zycia pacjentéow. Przebieg CF jest niejednakowy — u czesci pacjentow
choroba prowadzi do zgonu juz w pierwszych dniach zycia wskutek powiktarn niedrozno$ci smoétkowej
lub ciezkiej niewydolnosci oddechowej. W innych przypadkach pierwsze objawy choroby pojawiajg sie
dopiero po uptywie 10-20 lat i tylko w niewielkim stopniu powodujg skrécenie zycia. Najczesciej
jednak wystepuje powoli postepujgca destrukcja oskrzeli z zajeciem migzszu ptuc prowadzgc do
niewydolno$ci oddechowej powodujgcej przedwczesny zgon. Aktualnie w Polsce nie jest finansowane
leczenie przyczynowe mukowiscydozy w analizowanej populacji docelowej. Stosowane w populacji
docelowej postepowanie ogranicza sie do monitorowania postepu choroby (jak réwniez wystepowania
choréb wspdtistniejgcych) oraz leczenia objawowego. Od 1 listopada 2020 roku refundowany jest
natomiast produkt Kalydeco®. Finansowanie w ramach programu lekowego B.112 obejmuje pacjentow
z mukowiscydozg z mutacjg bramkujgcg genu CTFR (klasy lll) w przynajmniej jednym allelu (a zatem
populacje odmienng od ocenianej w niniejszej analizie). Refundacja obejmuje opakowania Kalydeco®
w dawce 150 mg zawierajgce 56 tabletek oraz 75 mg lub 50 mg zawierajace 56 saszetek kazde, zas
terapia skojarzona TEZ/IVA+IVA+BSC wymaga zakupu opakowania Kalydeco® zawierajgcego 28

tabletek w dawce 150 mg lub 75 mg w zaleznosci od wieku i masy ciata pacjenta.

W celu okreslenia optacalnosci stosowania produktu Symkevi® w terapii skojarzonej z Kalydeco®
przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci. Wyniki analizy wskazujg na znaczgce rdznice w
diugosci zycia i jego jakosci u pacjentow stosujgcych Symkevi®+Kalydeco® w poréwnaniu do

pacjentéw stosujgcych postepowanie standardowe (w Polsce jest to brak stosowania leczenia

modulatorami CFTR w populacji docelowej analizy).

Modelowanie $miertelnosci opiera sie na zaleznosci przezycia pacjentéw od wybranych wskaznikéw
klinicznych, w szczegdlnosci od poziomu ppFEV1. Zalezno$¢ $miertelnosci od poziomu ppFEV1 i
wystepowania zaostrzen wykazany zostat w wielu zrédtach [12, 55-57]. Gidwng zaletg niniejszej

analizy jest mozliwo$¢ modelowania zmian w $miertelnosci przy jednoczesnym uwzglednieniu
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heterogenicznosci choroby poprzez modelowanie przebiegu choroby u pojedynczych pacjentow.
Modelowanie takie jest mozliwe dzieki zastosowaniu:
e modelu predykcyjnego przezycia pacjentéw zaleznego od stanu klinicznego pacjentéw (na
podstawie algorytmu Liou 2001),
e uwzglednienie dodatkowego modelu przezycia pacjentow z CF (na podstawie danych
brytyjskich dotyczgcych pacjentéw stosujacych BSC),
e modelowanie zmian w stanie klinicznym pacjentéw w czasie na podstawie danych z rejestru
brytyjskiego, uwzgledniajgc pacjentéow stosujgcych BSC,
¢ modelowanie zmian w stanie klinicznym pacjentéw stosujgcych modulatory CFTR na podstawie

wynikow badan klinicznych Il fazy.

Przeprowadzona walidacja zewnetrzna wskazuje na dobre modelowanie danych w 5-letnim
horyzoncie czasowym (w poréwnaniu do badania LTSS, w ktérym okreslono diugoterminowe dane
dotyczgce efektywnosci stosowania iwakaftoru). Jak w kazdym modelu, niezbedne byto uwzglednienie
dodatkowych zatozen wptywajgcych na ograniczenia przeprowadzonej analizy. Niemniej jednak
przeprowadzone analizy wrazliwosci wskazujg na stabilno$¢ wynikow w zaleznosci od przyjetych

zatozen analizy.
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momencie rozpoczecia leczenia. Analiza przeprowadzonych symulacji wskazuije,
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Opisywane efekty wykazane zostaly rowniez w analizie przezycia przeprowadzonej na podstawie

modelowania dla preparatu Orkambi® [58].
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Mukowiscydoza to choroba rzadka i przewlekta, a otrzymywane wyniki zdrowotne wskazujg na
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Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 54.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co

najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu X
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 5
opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 5
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
. . : T Rozdz. 5
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Rozdz. 5

kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3, 6.1, 6.2

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Dokument elektroniczny stanowi jeden z
dokumentéw przedtozonych w ramach
whniosku refundacyjnego.

§5.3

W przypadku braku réznic w wynkach zdrowotnych pomigdzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nd

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nd
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) 2 b lednieni Rozdz. 5, 6
powinny by¢ przedstawione T ei uwzg te Q'E.’nl'a proponzwanego
w nastepujgcych wariantach: Instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wyn kéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
Jezeli zachodzg okolicznosci, ~ jako liczba lat zycia
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 el kosztu st . Nd
ustawy, analiza ekonomiczna oszacowanie liorazu kosztu stosowania
L. technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: o
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynn kéw, o ktorych
mowa w pkt 2.
§5.7
Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.8

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.3, A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

, Rozdz. 6.1, 6.2
oszacowan
2. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 3, 6.1, 6.2
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice Rozdz. 6.3

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych

Rozdz. 2.4, 5
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.5
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. T
§5.12
Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A.1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszga zawierac¢:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 12
wykorzystanych publikacii;

2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegélnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 12
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dla interwencji ocenianej w analizie przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy PubMed (w tym Medline) oraz The Cochrane Library. Kryteria
wigczenia i wykluczenia publikacji oraz strategie wyszukiwania zastosowane w wymienionych bazach

przedstawiono ponize;.

Tabela 55.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych
¢ Interwencja inna niz TEZ/IVA+IVA+BSC
e Jedynie dane dotyczace kosztow

® Analiza ekonomiczna oceniajgca TEZ/IVA+IVA+BSC
o Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych

Tabela 56.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym Medline)

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Liczba wynikow

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#1 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR 1617 443
“DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#2 "cystic fibrosis" OR mucoviscidosis 55 002
#3 tezacaftor OR "VX-661" OR "vx 661" OR vx661 OR symkevi OR symdeko 147
#4 #1 AND #2 AND #3 3

Data przeszukania: 20 stycznia 2020

Tabela 57.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Liczba wynikéw

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#1 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR 61 401
“DES” OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#2 cystic fibrosis OR mucoviscidosis 6 136
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Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Liczba wynikow
#3 tezacaftor OR "VX-661" OR "vx 661" OR vx661 OR symkevi OR symdeko 113
#4 #1 AND #2 AND #3 1

Data przeszukania: 20 stycznia 2020

W wyniku przeszukania odnaleziono 4 rekordy, z ktérych 3 odrzucono na etapie analizy abstraktow
(nie stanowity analizy ekonomicznej). Jedng pozycje wigczono do analizy peinego tekstu, byt to
przeglad, ktory sprawdzono pod katem referencji i nie odnaleziono ws$rdd nich publikacji, ktora
mogtaby zosta¢ wigczona do analizy. Na ponizszym diagramie znajduje sie proces selekcji analiz
ekonomicznych.

Rysunek 15.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego

4 pozycje

odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej

3 pozycje
odrzucono na podstawie
analizy abstraktow i tytutdw

1 pozycja
zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow

1 pozycja
odrzucona na podstawie analizy petnych
tekstow
Przyczyny wykluczenia:
- nie jest analizg ekonomiczna.

0 pozycji
wigczono do dalszych analiz

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w modelu
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed (w tym Medline) oraz The Cochrane
Library. Kryteria witgczenia i wykluczenia publikacji oraz strategie wyszukiwania zastosowane w

wymienionych bazach przedstawiono ponizej.
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Tabela 58.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia — uzytecznosci stanéw zdrowia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Brak danych dotyczgcych uzytecznosci.
e Ocena uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu. e Badania wtorne (po analizie referenciji).
e Ocena uzytecznosci za pomoca skal generycznych. e Badania RCT

e Zbyt mata préba badana (<10 oséb).

Tabela 59.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie PubMed (w tym Medline)

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Liczba wynikéw
SG OR "Standard Gamble" OR HUI OR "health utility index" OR "Time trade off" OR TTO

#1 OR EQ 5D OR EQ-5D OR EQ5D OR Eurogol OR SF 36 OR SF-36 OR SF36 OR SF6D OR 106 366
SF 6D OR SF-6D

#2 "cystic fibrosis" OR mucoviscidosis 55 002

#3 #1 AND #2 143

Data przeszukania: 20 stycznia 2020

Tabela 60.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Cochrane

Lp. Zapytanie/stowo kluczowe Liczba wynikow
SG OR "Standard Gamble" OR HUI OR "health utility index" OR "Time trade off' OR TTO

#1 OR EQ 5D OR EQ-5D OR EQ5D OR Eurogol OR SF 36 OR SF-36 OR SF36 OR SF6D OR 33740
SF 6D OR SF-6D

#2 cystic fibrosis OR mucoviscidosis 6 136

#3 #1 AND #2 146

Data przeszukania: 20 stycznia 2020

W wyniku przeszukania odnaleziono 289 rekordéw, w tym powtarzajgce sie tytuly. 29 pozyciji
wigczono do analizy petnych tekstow, z czego finalnie uwzgledniono 16 publikacji. Na ponizszym

diagramie znajduje sie proces selekcji publikacji dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia.
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Rysunek 16.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych uzytecznosci odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego

289 pozyciji

odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej (w tym powtarzajace sie

tytuty)
260 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
abstraktow i tytutow
29 pozycji

zakwalifikowano do anlizy petnych tekstow

14 pozycji

odrzucono na podstawie analizy petnych tekstow
Przyczyny wykluczenia:
- 11 pozycji nie zawiera danych o uzytecznosciach,
- 1 pozycja stanowi opracowanie wtérne
- 1 pozycja nie zawiera danych numerycznych,
- 1 pozycja obejmujgca zbyt matg probe badang.

N

16 pozyciji
witgczono do dalszych analiz

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 98



