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Introducere
Decalajul 1n ceea ce priveste starea de sanatate intre tarile din Estul Europei (tari nou integrate in

Uniunea Europeand) si cele din Vestul Europei (tari membre mai vechi ale UE) a evoluat pe o perioada
de timp indelungatd si a fost pe de o parte rezultatul tranzitiei de raportare a indicatorilor
epidemiologici de tipul celor sintetici si “traditionali” din categoria mortalitate generala, mortalitate
infantild si speranta de viatd la nastere, catre indicatori mai complecsi care pot surprinde mult mai bine
variatiile si caracteristicile populationale si culturale, cum ar fi: prevalenta bolilor ne-transmisibile,
speranta de viatd la momentul diagnosticului, calitatea vietii. Una dintre componentele majore ale
sperantei de viata la momentul diagnosticului in oncologie, precum si a calitatii vietii pe parcursul bolii
este determinatd de accesul pacientilor la noile terapii inovative. Calitatea furnizarii serviciilor
medicale este strans corelatd de existenta alternativelor terapeutice viabile pentru fiecare pacient in

parte.

Evaluarea tehnologilor medicale (ETM) reprezinta evaluarea sistematicd a proprietatilor,
efectelor si/sau impactului unei noi tehnologii asupra sanatatii. Evaluarea se poate adresa consecintelor
directe, precum si consecintelor indirecte ale noilor tehnologii. Scopul sau principal este de a informa
decidentii din domeniul sanatatii cu privire la cele mai bune interventii. Cele mai multe tari europene
au adoptat ETM pentru luarea deciziei privind rambursarea desi nu exista un consens general cu privire
la cea mai buna metoda. Pentru Romania, lipsa unei strategii nationale in acest domeniu si dezinteresul

decidentilor a amanat introducerea unei astfel de abordari pentru luarea deciziei.

La nivel international, demersurile de identificare a diferentelor Tntre diferite alternative
terapeutice dupd introducerea lor in sistemele de compensare este realizatda cu o pondere scazuta,
punéndu-se accent pe evaluarile necesare luarii deciziei Tnainte de includerea lor in sistemul de
compensare. In aceasti propunere de cercetare, considerim ci se pot surprinde mult mai bine

particularitatile locale si efectele luarii deciziilor asupra modalitatilor de tratament actuale.



l. Partea generala

1. Cancerul Renal — Privire de ansamblu
Simptomatologia clasica a carcinomului renal cu celule clare include triada durere in flanc,

hematurie, si masa abdominala palpabila, desi putini pacienti sunt identificati in mod curent in acest fel.
Aproximativ jumatate din cazuri sunt depistate in prezent prin examenele medicale de rutina,
identificandu-se intamplator o masa in zona lombara in cursul unui examen ecografic sau radiografic,
proportia acestui tip de cancer crescand odata cu cresterea numarului de investigatii imagistice realizate

n rdndul populatiei ce are acces la acest tip de servicii medicale.

S-au emis o serie de ipoteze cu privire la etiologia acestui tip de cancer, existand trei categorii

distincte de factori etiologici:

- Factori demografici
- Factori comportamentali

- Factori genetici

in anul 2012, la nivel mondial, au existat in total un numar de 14.1 milioane de cazuri noi
diagnosticate cu cancer; 8.2 milioane de decese cauzate de cancer si 32.8 milioane de persoane
diagnosticate cu cancer Tn intervalul de 5 ani de la diagnostic. 57% din totalul cazurilor noi de cancer,
65% din decesele cauzate de cancer si 48% din totalul cazurilor prevalente la 5 ani dupa diagnostic sunt

nregistrate in regiuni ale globului mai putin dezvoltate [1].

Managementul CRCC este provocator pentru clinician deoarece este rezistent la toate tratamentele
conventionale precum chimioterapia sau radioterapia. Intelegerea amanuntita a biologiei moleculare a
acestui tip de cancer a permis cercetatorilor explorarea unor noi orizonturi in tratamentul acestuia
inclusiv terapiile tintite ce interferd cu factorii tumorali de crestere si angio-geneza. Optiunile

terapeutice sunt reprezentate de: nefrectomia radicala; terapia cu citokine si terapia tintita.

2. Politici privind accesul la medicamente din perspectiva implicatiilor europene
Ideea "unor politici comune de sdndtate" la nivelul Uniunii Europene (UE) a fost intotdeauna

oarecum paradoxald. Pe de o parte, tratatele de baza ale UE nu au inclus un articol specific pentru
sanatate pana in anul 1992 si nici in acel moment rolul UE nu a fost unul clar delimitat si directiv.
Absenta prevederilor referitoare la sanatate din primele forme de reglementare si prevederile limitate si
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vagi ale articolului tratatului specific pentru sanatate (articolul 168 din Tratatul privind functionarea
Uniunii Europene) a lasat o mare parte a deciziilor la nivel national. Pe de altd parte au existat si alte
prevederi referitoare la sanatate inca din anii 1950, acestea facand parte din extinderea sistemelor de
securitate sociald, asigurand accesul la ingrijiri medicale de baza cetitenilor statelor membre UE. n
momentul de fatd nu exista o strategie unica cu un obiectiv legislativ adecvat la nivel intregii Uniuni, Ci
mai degraba existd o serie de obiective diferite ce sunt comune mai multor arii de activitate si

intereseaza mai mult sau mai putin statele membre.

Decidentii din statele membre duc o luptd permanenta pentru a aduce la un numitor comun

obiectivele conflictuale privind politica medicamentului [2]:

e Oferirea accesului rapid si echitabil pentru cetdtenii lor la medicamente inovative

e Stimularea inovatiei in industria farmaceutica in vederea adresarii problemelor curente si
viitoare la care trebuie sa faca fatd sistemele de sanatate

e Adresarea incertitudinilor bugetare in privinta asigurarii sustenabilitatii financiare a sistemelor
de sanatate

* Scheme bazate pe amortizarea costurilor unde producdtorul returneazd o parte din suma

rambursatd catre platitor;

Prima provocare legata de aceste scheme este faptul ca sunt vagi si relative, acest fapt fiind pus si pe

.....

economic al fiecarui medicament. A doua provocare este lipsa unei imagini clare cu privire la

amploarea acestor scheme.



I1.  Cercetarea personala

3. Scop, ipoteza de lucru si obiective generale

Scopul lucririi este de a estima fezabilitatea introducerii metodelor de Evaluare a Tehnologiilor
Medicale Tn Romania folosind exemplul terapiilor medicale utilizate in Cancerul Renal Metastatic.
Abordarea pe care o propun este de utilizare de metode cantitative din domeniul studiilor farmaco-
economice pentru a demonstra fezabilitatea dezvoltarii analizelor de cost-utilitate si cost-eficacitate in
context national, de asemenea metode calitative pentru a evalua diferitele initiative de introducere in

procesul decizional a unor tehnici de Evaluare a Tehnologiilor Medicale.

Ipoteza de lucru este reprezentata de intrebarea legata de utilitatea introducerii ETM 1in
Romaénia, anterior momentului prezent, odata cu dezvoltarea acestei modalitati de la lua decizii in
sistemele de sandtate din tarile vecine din punct de vedere socio-politico-economic. Dezvoltarea unui
model farmaco-economic, utilizand date locale si date extrapolate din studiile clinice a celor 2
alternative terapeutice evaluate ar trebui sd ofere o imagine completa a avantajelor si dezavantajelor

ETM.

In contextul actual al luarii deciziei privind rambursarea unor tehnologii noi din fondul de
asigurdri de sandtate pe baza unor rapoarte de ETM transferate din Marea Britanie, Franta si Germania,
o analiza farmaco-economicd dezvoltata in context local poate sd ingreuneze procesul de evaluare in
sine si de asemenea poate sia aducd un grad mai mare de incertitudine prin utilizarea unor date
incomplete sau extrapolate din alte sisteme de sanatate (ex. Date de costuri individuale per procedura,
date legate de calitatea vietii). Pe de alta parte, utilizarea analizelor farmaco-economice in context local
sunt asociate unor serii de avantaje legate de adaptarea specifica a rezultatelor la particularitatile locale
si la necesitatile decidentului. Resursele necesare realizarii unor asemenea analize sunt de cele mai
multe ori costisitoare si implica o pregatire ampla a personalului necesar pentru asemenea analize cat si

un interval de timp suficient de mare pentru realizarea acestora.

4. Metodologia generala a cercetarii
Lucrarea este desfasurata intr-o abordare de tip descriptiv, apartinand zonei studiului de politici de

sanatate. In prima parte a lucrarii am realizat o cuantificare a poverii bolii Cancerului Renal Metastatic



(CRM) in Roménia printr-o analiza a morbiditatii spitalizate pentru anii 2010, 2011 si 2012. Analiza
realizata de este tip retrospectiv si ia in calcul toate cazurile externate din spital cu diagnostic principal

asociat cu CRM precum si a costurilor asociate episodului respectiv de spitalizare.

In a doua parte a lucririi am realizat o evaluare a etapelor introducerii Tn Romania a unui sistem
bazat pe ETM. Aceasta parte cuprinde cercetarea literaturii de specialitate complementata cu interviuri

semi-structurate pentru a realiza o cartografiere a evolutiei ETM in Romania.

Tn a treia parte am prezentat sumarul unui focus grup ce a avut ca obiectiv evaluarea rezultatelor
mecanismelor ce permit pacientilor din Romania sd aiba acces la medicamente de ultima generatie in

comparatie cu alte 3 tari din Uniunea Europeana.

In a patra parte a lucririi am dezvoltat un model farmaco-economic de tip Markov pentru a
analiza raportul cost-eficacitate si cost-utilitate pentru doud alternative terapeutice rambursate in

sistemul de asigurari sociale de sanatate din Romania.

Lucrarea este desfasurata intr-o abordare de tip descriptiv, apartinand zonei studiului de politici
de sanatate si isi propune sa atinga 4 obiective principale. Fiecare dintre acestea presupune o

metodologie de cercetare dedicatd, rezultatul final fiind o imagine caleidoscopica:
Obiectivul 1. Analizarea poverii bolii Cancerului Renal Metastatic in Romania;

Metoda de cercetare: - analiza cantitativd descriptiva a datelor din raportari curente prin

utilizarea unor surse de informatii disponibile Tn baze de date publice nationale si internationale.

Surse de date: Bazele de date internationale, baza de date a Centrul National de Statistica si

Informatica in Sanatate Publicd; baza de date DRG.

Etape in atingerea obiectivului:

. Analiza poverii bolii in context international;
. Analizarea numarului de cazuri cu diagnostic de Cancer Renal pe grupe de varsta si gen;,
. Analiza costurilor pentru cazurile internate;

Obiectivul 2. Cartografierea procesului de introducere a Evaluarii Tehnologiilor Medicale in

Romania.



Metoda de cercetare: revista de literaturd, interviuri semi-structurate.

Surse de date: literatura de specialitate, rapoarte nationale si internationale, legislatie nationala si

internationala
Etape in atingerea obiectivului:

. In prima fazi a fost desfasurati o cercetare a literaturii de specialitate completati cu
interviuri semi-structurate pentru a realiza o cartografiere a evolutieci ETM Tn Romania.
Primul nivel de cercetare a literaturii a avut in vedere articole stiintifice publicate Tn anii
anteriori, arhive legislative, rapoarte oficiale, articole din mass-media, etc.

. In etapa a 2-a, segmentele care nu au fost suficient de bine documentate au fost
aprofundate prin interviuri in améanunt semi-structurate cu experti in domeniul politicilor
de sanatate.

. Etapa finala a constat in consolidarea informatiilor colectate in cele 2 etape anterioare si

sistematizarea lor intr-un cadru formal.
Obiectivul 3. Analiza indeplinirii politicilor publice pentru accesul la medicamente in Romania.
Metoda de cercetare: cercetare calitativa bazata pe metoda Focus grup
Surse de date: literatura de specialitate, dezbateri focus grup.

Etape Tn atingerea obiectivului:

. Identificarea criteriilor pe baza carora sa fie evaluat politicile de acces la medicamente in
Romania,

. Validarea criteriilor identificate Tn etapa anterioara cu grupul de experti desemnat,

. Notarea fiecarui criteriu identificat de catre membrii focus grupului,

. Discutarea diferentelor mai mari de 3 puncte acordate pentru criteriile aflate in aceasta

situatie si realizarea consensului intre membrii focus grupului prin discutii libere

. Prezentarea rezultatelor si armonizarea acestora.

Obiectivul 4. Masurarea raportului cost-beneficiu si cost-utilitate pentru cele 2 alternative
terapeutice existente (sunitininb si pazopanib) pentru tratarea Cancerului Renal Metastatic ca si prima

optiune terapeutica din perspectiva platitorului.



Metoda de cercetare: cercetare cantitativa bazata pe metode farmaco-economice (analiza de cost-

utilitate si cost-beneficiu).

Surse de date: Bazele de date ale registrelor Oncologice Regionale; baza de date a Centrul

National de Statistica si Informatica in Sanatate Publica; baza de date DRG
Etape in atingerea obiectivului:

. Identificarea tipurilor de costuri disponibile la nivelul sistemului de sdnatate din Romania
asociate Cancerului Renal Metastatic,

. Identificarea principalelor categorii de efecte disponibile n literatura de specialitate prin
revizuirea studiilor interventionale in care au fost evaluate cel putin una dintre cele
alternative terapeutice studiate.

. Dezvoltarea unui model de tip Markov pentru a calcula raportul de cost-eficacitate si cost-
utilitate pentru 2 cohorte de pacienti ce sunt initiati in prima linie fie cu Sunitinib, fie cu
Pazopanib.

. Realizarea analizei de sensibilitate prin identificarea factoriilor ce pot avea un impact
asupra raportului cost-beneficiu si cost-utilitatea si apoi rularea scenariilor de sensibilitate

in vederea stabilirii influentei lor asupra rezultatelor finale ale studiului.

5. Obiectivul 1: Analiza poverii bolii cancerului renal in Romania

5.1. Ipoteza de lucru si obiectivele specifice
Scopul acestui capitol este de a prezenta evolutia poverii bolii si a costurilor medicale directe

estimate pentru anii 2010, 2011 si 2012 pentru Romania in cazul Cancerului Renal.
Obiectivele urmarite in atingerea scopului sunt:
- Distributia cazurilor din punct de vedere al caracteristicilor demografice;

- Calcularea costurilor la nivelul ingrijirilor medicale spitalicesti si serviciilor acordate in

ambulatoriul de specialitate.



5.2.Material, metoda si populatie tinta
Analiza realizata se incadreaza in domeniul analizei politicilor de sanatate si din punct de vedere al

abordarii se Tnscrie in aria analizei descriptive. Pentru calcularea numarului de cazuri raportate in spital
s-au folosit datele inregistrate Tn baza de date DRG National pentru perioada 2010-2012 inclusiv. Au
fost luate Tn calcul toate cazurile raportate si validate cu diagnostic principal C64 (Tumora maligna a
rinichiului, cu exceptia bazinetului renal) si C65 (Tumora maligna a bazinetului renal) in conformitate
cu legislatia in vigoare in momentul respectiv, folosindu-se sistemul de clasificare ICD-10 AM. Pentru
calcularea costurilor s-au folosit valorile cazurilor ponderate pentru fiecare diagnostic principal in parte

si tariful pe caz ponderat specific pentru anul in care s-a realizat analiza.

Populatia tintd este reprezentatd de intreaga populatie a pacientilor diagnosticati cu o forma de
Cancer Renal in Romania in anii 2010, 2011 si 2012 si care au accesat un serviciu medical public

raportat Tn sistemele curente de raportare.

5.3.Rezultate
Tn total 1n ambulatoriu si in spital au fost tratate 5433 de cazuri Tn anul 2010, 5963 in anul 2011 si

5883 in anul 2012. Evolutia cazurilor tratate Tn ambulatoriu demonstreaza o crestere cu 27% a
numarului de cazuri tratate in ambulatoriu, fenomen ce se datoreaza cel mai probabil schimbarii
modelului de raportare si finantare a cazurilor dupa anul 2010 (spitalele au incheiat contracte de

finantare a serviciilor in ambulatoriul de specialitate).

Raportarea numarului de cazuri in functie de grupa de varsta este in conformitate cu raportarile

internationale, CU exceptia grupei de varsta 0-10 ani.
Sursa datelor din graficul de mai sus este reprezentata de baza de date DRG National

Costurile decontate de catre Casa Nationala de Asigurari de Sanatate pentru patologia analizata
au crescut pentru perioada mentionata, fara sa existe o corelatie intre numarul de pacienti si suma

alocata pentru serviciile de spitalizare.
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6. Obiectivul 2: Cartografierea procesului de introducere a Evaluirii Tehnologiilor Medicale
n Romania

6.1.Context general
Revolutia din anul 1989 si caderea comunismului a avut o influenta majora inclusiv in Sistemul de

Sanatate din Romania. Sistemul de Sanatate centralizat de tip Semasko nu era suficient adecvat pentru
a face fata provocarilor unui mediu social si politic democratic.

Cheltuielile cu medicamentele reprezintd in momentul de fata in jur de 1.5% din PIB la nivel
European [3] si reprezinta totodatd 17% din toate cheltuicelile cu sanatatea la nivelul tarilor OECD [3].
In Romania, cheltuielile cu sdnitatea reprezinta 5.6% din PIB, insa cheltuielile cu medicamentele
reprezintd 39.7% din fondurile publice alocate la nivelul Casei Nationale de Asigurdri de Sanatate. Cu
toate ca procentul cheltuielilor cu medicamentele este unul ridicat, se observa ca ratele de utilizare a
medicamentelor sunt foarte scdzute in raport cu celelalte state europene, aceasta avand ca efect
Tnregistrarea unui numar mare de decese evitabile (1 din 2 decese pot fi evitate in lumina cunostintelor

si tehnologiilor actuale) [4] [5].

6.2.Metoda utilizata pentru cartografierea procesului
In prima fazi a fost desfasurata o cercetare a literaturii de specialitate completata cu interviuri semi-

structurate pentru a realiza o cartografiere a evolutiei ETM Tn Romania. Prima parte de cercetare a
literaturii a cuprins articole stiintifice publicate in anii anteriori, arhive legislative, rapoarte oficiale,
articole din mass-media, etc. Segmentele care nu au fost suficient de bine documentate au fost
aprofundate prin interviuri in amanunt semi-structurate cu experti in domeniul politicilor de sanatate.
Ultima etapa a constat in consolidarea informatiilor colectate in cele 2 etape anterioare si sistematizarea

lor Intr-un cadru formal.

Etapa 1: Cercetarea literaturii de specialitate

A fost realizatd o cautare electronicd in mai multe baze de date, si anume PubMed, Web of
Science, Scopus si Google Scholar, folosind un termen larg de cautare: "evaluarea tehnologiilor
medicale (health technology assessment)" si "Romania". Un articol a fost inclus in revizuire daca: 1) a
prezentat date privind politica HTA, 2) a fost publicat in limba englezi sau in limba romana. In urma
acestei etape a fost identificatd 0 serie de zone necunoscute ale procesului de evolutiec a ETM 1in

Romania.
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Etapa 2: Interviuri semi-strucuturate cu reprezentanti cheie din sectorul public, lumea
academica si industria farmaceutica

Pe baza zonelor necunoscute descoperite in etapa anterioara am elaborat o serie de intrebari pentru a
colecta datele relevante referitoare la dezvoltarea ETM in Roménia. Interviurile au fost efectuate cu un
numar de 11 persoane pentru a certifica si pentru a completa lacunele identificate in etapa 1.

Etapa 3: Revizuirea si alinierea informatiilor colectate in cele 2 etape anterioare

Autorul a utilizat informatiile colectate si le-au agreat pe baza principiilor experientei, a informatiilor

colectate in etapele anterioare precum si informatiilor rezultate in urma interviurilor.

6.3. Rezultatele procesului de cartografiere
Asa cum se poate observa Tn figura 7.1, etapele introducerii sistemului de Evaluare a

Tehnologiilor medicale in Romania a fost unul complex si a necesitat implicarea mai multor persoane
din diferite arii ale sistemului de sintate. In figura 7.1 am reprezentat pe de o parte initiativele majore
care au avut legatura cu domeniul ETM precum si schimbarile majore ce s-au petrecut in paralel cu
aceste initiative, fiind mai mult sau mai putin corelate intre ele.

Figura 7.1 Evolutia sistemului de ETM in Romania
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Prima reforma a Alfe sctivitatil =3,
Heritage Foundation Proiecte PHARE sistemului de rambursare corelate cu dezv Strategia AmCham Contacte
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Romania — UMF Carol Davila 95/2006)
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6.4. Situatia actuala a ETM in Romania
Dupa esecul din februarie 2014 de a modifica lista de medicamente rambursate prin introducerea

unui numar mare de medicamente, MS a propus spre dezbatere un nou proiect legislativ in iulie 2014
(OMS 861/2014). Pe baza acestui ordin MS prin Agentia Nationald a Medicamentului a evaluat si a
publicat intre 2014 si 2018 peste 250 de rapoarte de ETM [6]. in afara de evaluarea noilor medicamente
propuse pentru rambursare, aceasta noud metodologie a ETM propusa de MS specifica si posibilitatea
de a "exclude" (elimina din lista de rambursare) sau de a reduce procentul de rambursare a anumitor
medicamente ce indeplinesc criterii specifice. Aceasta noua abordare de reducere a presiunii asupra
bugetului pentru medicamente a reprezentat una dintre recomandarile raportului NICE. Un total de 16
DCl-uri au fost eliminate din listd si pentru 21 de DCI-uri a fost redus procentul de compensare prin
crearea unei noi categorii de rambursare de 20% din pretul de referinta [7]. Metoda de evaluare pentru
un nou medicament propus spre compensare se bazeaza tot pe un sistem de puncte cumulate la fel ca
cel anterior si ia in considerare 3 criterii: (1) rapoarte de ETM din Marea Britanie, Franta si Germania,
fiecaruia dintre cele 3 rapoarte 1i este atribuit unui numar maxim de 15 puncte (daca rapoartele sunt
publicate cu restrictii vs. Rezumatul Caracteristicilor Produsului sau au o valoare mai mica de 3 SMR -
Service Medicale Rendu, atunci se ia in considerare un numar maxim de 7 puncte); (2) maximum 25 de
puncte pentru mai mult de 14 tari din UE care au acordat deja rambursarea pentru indicatiile specifice
pentru care este evaluat medicamentul; (3) Costul terapiei vs. comparatorul rambursat in Romania - 30
de puncte daca un nou medicament genereaza mai mult de 5% economii in comparatie cu terapia
alternativa sau 15 puncte dacd noul medicament are un impact bugetar neutru fata de comparator + 5%
impact bugetar).

Pragurile de rambursare au fost stabilite intre 60 si 80 de puncte pentru rambursarea conditionata
(de semnarea unui acord intre Producdtor si CNAS) si peste 80 de puncte pentru rambursarea
neconditionatd. Toate medicamentele care au primit mai putin de 60 de puncte au fost respinse.

Aceastd metodologie noud a permis rambursarea neconditionatd a medicamentelor care au oferit o
economie de tip "teoretic" in comparatie cu alternativa deja rambursati in Romania. In practica, acest
lucru nu s-a intamplat datoritd cresterii pietei specifice pentru noile medicamente introduse Tn
rambursare (de exemplu, noile medicamente pentru diabet). Rezultatele acestei noi metodologii au fost
primite cu scepticism de catre industria farmaceutica si de expertii din acest domeniu [8]. Pentru
medicamentele care au primit rambursari conditionate, o metodologie care reglementeaza contractele

cost-volum si cost-volum-rezultat a fost publicata in martie 2015 [9]. Desi metodologia de negociere si
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acordurile Tncheiate intre CNAS si Producitori au fost concepute pentru a spori accesul pacientilor la

alternative mai costisitoare, doar un numar limitat de 26 de DCI-uri au fost introduse in compensare

prin aceastda metoda [10].

7. Obiectivul 3: Analiza indeplinirii politicilor publice pentru accesul la medicamente in
Romania
Metoda de cercetare: cercetare calitativa bazata pe metoda Focus grup
Surse de date: literatura de specialitate, dezbateri focus grup.

Etape in atingerea obiectivului:

. Identificarea criteriilor pe baza carora sa fie evaluat politicile de acces la medicamente in
Romania,

. Validarea criteriilor identificate in etapa anterioara cu grupul de experti desemnat,

. Notarea fiecarui criteriu identificat de catre membrii focus grupului,

. Discutarea diferentelor mai mari de 3 puncte acordate pentru criteriile aflate in aceasta

situatie si realizarea consensului Intre membrii focus grupului prin discutii libere

Tabel nr. 7.1 — Tndeplinirea obiectivelor propuse n politicile publice ale medicamentelor

Nr. | Principiu Scor Scor Scor Scor Total
crt Franta | Germania | Polonia | Roménia
1 Asigurarea
' o 5 5 3 2 15
disponibilitatii
2 Asigurarea utilizarii
3 4 4 3 14
rationale
3 Campanii de educare 3 4 2 2 11
4 Imbunatatirea
_ 4 4 4 3 15
continua a procesului
5 Educare a
) 5 4 4 4 17
personalului

14



6 Sustenabilitate
4 2 2 2 10
financiara
7 Parteneriat strategic 5 4 5 3 17
Total 29 27 24 19 29

Scorul cel mai mare a fost obtinut de Franta si cel mai mic a fost obtinut de Romania. Din punct de

vedere al criteriilor Educarea Personalului si Parteneriatele Strategice au obtinut cele mai mari scoruri.

8. Obiectivul 4: Analiza de cost-eficacitate a tratamentului pentru Carcinomul Renal
metastatic in Roméania
Masurarea raportului cost-beneficiu si cost-utilitate pentru cele 2 alternative terapeutice existente

(sunitininb si pazopanib) pentru tratarea Cancerului Renal Metastatic ca si prima optiune terapeutica

din perspectiva platitorului.

Metoda de cercetare: cercetare cantitativa bazata pe metode farmaco-economice (analiza de cost-

utilitate si cost-beneficiu).

Surse de date: Bazele de date ale registrelor Oncologice Regionale; baza de date a Centrul

National de Statistica si Informatica in Sanatate Publica; baza de date DRG
Etape Tn atingerea obiectivului:

. Identificarea tipurilor de costuri disponibile la nivelul sistemului de sanatate din Romania
asociate Cancerului Renal Metastatic,

. Identificarea principalelor categorii de efecte disponibile n literatura de specialitate prin
revizuirea studiilor interventionale in care au fost evaluate cel putin una dintre cele
alternative terapeutice studiate.

. Dezvoltarea unui model de tip Markov pentru a calcula raportul de cost-eficacitate si cost-
utilitate pentru 2 cohorte de pacienti ce sunt initiati in prima linie fie cu Sunitinib, fie cu
Pazopanib.

. Realizarea analizei de sensibilitate prin identificarea factoriilor ce pot avea un impact
asupra raportului cost-beneficiu si cost-utilitatea si apoi rularea scenariilor de sensibilitate

in vederea stabilirii influentei lor asupra rezultatelor finale ale studiului.
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8.1.Material si metoda
Am dezvoltat un model de tip Markov pentru a calcula raportul de cost-eficacitate si cost-utilitate

pentru 2 cohorte de pacienti ce sunt initiati in prima linie fie cu Sunitinib, fie cu Pazopanib.

8.1.1. Structura modelului populatiei si comparatorul
Am utilizat un model al cohortelor ce tranzitioneaza dintr-o stare in alta si care simuleaza progresia

naturala a bolii. Pentru fiecare stare pre-definita din model am calculat costurile si rezultatele la nivelul
starii de sanatate pentru o cohortd de 800 de pacienti pentru o perioada de 1 an de zile. Am ales cohorta
de 800 de pacienti avand la baza informatiile existente privind numarul de cazuri de cancer metastatic
tratat si raportat de Casa Nationala de Asigurdri de Sanatate precum si a datelor internationale
extrapolate la nivel local. Modelul matematic a fost dezvoltat in Microsoft Excel. Caracteristicile
cohortei de pacienti sunt identice cu cele ale populatiei de pacienti inclusi in studiul COMPARZ [11].
Compararea sigurantei a sugerat cd pazopanibul a fost asociat cu o incidentd mai scazutd a oboselii,
sindromul mana-picior, stomatita si mielosupresia [12]. Diferentele in profilul de siguranta reflectd
probabil diferentele in selectivitatea kinazelor multicentrice [13]. Cu toate acestea, in studiile controlate

randomizate, pazopanib si sunitinib nu au fost comparate in mod direct.

8.1.2. Eficacitatea
Asa cum a fost definitd in studiul clinic COMPARZ, eficacitatea inclusa in model consta in:

- Supravietuirea fara progresie a bolii (progression free survival) definitd ca si intervalul de timp
intre momentul randomizarii si momentul documentarii progresiei tumorii sau decesul de orice
cauza.

- Supravietuirea globald (overall survival) definite ca intervalul de timp intre momentul

randomizarii si data survenirii decesului de orice cauza.

Pentru pacientii luati in considerare pentru linia 2 de tratament au fost analizate optiunile
rambursate Th Romania Tn anul 2017, respectiv: Sorafenib, Everolimus, Bevacizuma, Temsirolimus si
Axitinib.

8.1.3. Efectele adverse si utilitatile
Efectele adverse si valoarea dez-utilitatilor corespunzatoare fiecdrui tip de efect advers au fost

folosite 1n concordanta cu studiile publicate: [11] [14] [15].
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8.1.4. Costurile

Nivelul de discount atat pentru costuri cat si pentru utilitati a fost considerat la nivelul de 3%.

Costurile tratamentului au fost calculate in concordantd cu ghidurile terapeutice reglementate prin

Ordinul Ministerului Sanatatii (1301/2008) si cu Catalogul National al Medicamentelor pentru luna

Aprilie 2018.

8.2. Rezultate

Pentru o cohortd de 800 de pacienti analizati pentru o perioadd de timp de 1 an de zile la o ratd a
discount-ului de 3%, in conformitate cu date de PFS si OS din studiul COMPARZ si in conformitate cu
datele de costuri rezultate din baza de date DRG si tarifele decontate pentru servicii medicale,
Pazopanib are un beneficiu cuantificat in ani de viatd fara progresie de 7,19 un numar total de ani

castigati de 11,71 si 8,97 ani de viata ajutati cu calitatea in comparatie cu sunitinib. asa cum se poate

vedea Tn Tabelul nr. 9.5.

Tabel nr. 9.5: Rezultatele Sunitinib vs. Pazopanib

Lina 1 de tratament Sunitinib Pazopanib

PFLY 570,69 577,88
LY 721,32 733,04
QALYs 497,84 506,81
Costuri Linia 1 fara discount 66271079,45 57998473,94
Costuri efecte adverse Linia 1 fara discount 1127299,24 988869,31
Costuri Tnsumate pre-progresie (fara discount) | 67398378,69 58987343,25
Costuri Tnsumate linia 2 fara discount 12932711,77 14865966,38
Total costuri fara discount 80331090,46 73853309,63
Rezultate incrementale vs Sunitinib

ICER — PfLYs - (901318,06)
ICER — Lys - (553011,69)
ICER — QALYSs - (722296,54)
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8.3.Analiza de sensibilitate

Analiza de sensibilitate pentru cele 2 alternative a fost realizata prin ajustarea cu valori cuprinse
intre -20% si +20% pentru un numar de 138 de variabile care pot influenta rezultatul. Cele mai mari

variatii sunt date de:

- Variatia dozelor pentru Pazopanib (200 vs. 400 mg);
- Modelul de administrare pentru Sutent (2 saptamani de tratament cu 1 sdptimanad pauza vs. 4
saptamani de tratament cu 2 saptamani pauza);

- Costul pentru fiecare ciclu de tratament cu pazopanib.

9. Concluzii si contributii personale

Capitolul privind povara cancerului renal metastatic in Roméania urmareste sa cuantifice costurile
directe la nivelul sistemului de sanatate pentru Cancerul Renal din Romania pentru perioada 2010-2012
inclusiv. Din punct de vedere al distributiei pe grupe de varsta si sex, datele din Roménia nu sunt

diferite in comparatie cu datele raportate in literatura de specialitate.

Efortul de implementare a unui sistem matur de ETM in Romania nu a fost o sarcina usoara. Putem
identifica mai mult de cinci incercari diferite de a introduce un sistem complet functional care sa
respecte standardele recomandarilor internationale. Din interviurile realizate transpare o anumitd
frustrare si regret in ceea ce priveste aspectele de cercetare ale ETM, mai ales in mediul academic. Tn
acelasi timp In care factorii de decizie si-au exprimat sperante mari pentru o solutie care sd rezolve
problemele actuale (predictibilitatea bugetara, accesul la medicamente noi etc.), acestia se arata
nemultumiti de rezultatele procesului de ETM. Atat interviurile cat si literatura de specialitate iau nota
de "numeroasele incercari de a introduce" ETM in Romania. Chiar si atunci cand ETM este in sfarsit
introdusa prin lege in Romania, asteptarile actorilor principali direct interesati de acest domeniu
(cercetatorii, decidentii, industria farmaceutica, platitorul, pacientii) sunt in continua crestere. Din acest
punct de vedere o reforma continud este necesara pentru a tine pasul cu ultimele abordari de la nivel
international si pentru a raspunde provocarilor date de limitarile bugetare pe de o parte si de noile

alternative terapeutice propuse spre rambursare.
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Politicile europene in materie de sdndtate evolueaza si interfereaza tot mai mult cu suveranitatea
statelor membre. Parlamentul European dezbate un proiect de directiva privind transparenta in deciziile
referitoare la accesul medicamentelor pe pietele nationale. Tara noastra va fi nevoita sa puna in aplicare
reglementdrile comunitare, astfel incét sa garanteze propriilor cetateni drepturi egale cu ale oricarui alt

european.

Analiza farmaco-economica pentru evaluarea celor 2 alternative terapeutice utilizate n tratamentul
Cancerului Renal Metastatic a fost realizata pentru a demonstra fezabilitatea unor astfel de analize

pentru a oferi cateva informatii suplimentare in procesul de luare a deciziilor.

In contextul in care diferente intre eficacitatea clinici sau calitatea vietii pentru cele 2 medicamente
nu este foarte mare, apreciem ca singura diferentd majorad poate sa fie data de diferentele intre valorile
de compensare pentru cele 2 medicamente studiate. De asemenea raportul cost-eficacitate pentru cele 2
alternative evaluate are un impact asupra costurilor subsecvente pentru urmatoarele linii de tratament
avand in vedere ca terapiile rambursate pentru linia 2 sunt considerabil mai scumpe decat cele 2

alternative studiate.

Domeniul Evaluarii Tehnologiilor Medicale se afld intr-o continua dinamicd atat la nivel conceptual
prin noile metode de analiza si modelare cét si prin schimbarile majore date de modificarile politicilor

de sanatate la nivel national cét si international.

Noile metode de modelare economica (Discrete Event Simulation, etc) urmaresc sa tind cont de cat
mai multe variabile care sunt luate in calcul atunci cand se urmareste luarea unei decizii pe baza datelor
de farmaco-economie. Pe de alta parte, doar informatia rezultatd din modelarea economica nu este
suficientd pentru a permite decidentului luarea unor masuri privind rambursarea unor medicamente.
Din ce in ce mai mult, se utilizeaza in practica curentd metode care sa puna accentul de o abordare
integrata a mai multor variabile ce tin cont de predictibilitatea bugetara Tn momentul ludrii unei decizii,
de impactul social al ludrii acestei decizii, de anumite criterii etice ce pot fi luate in considerare precum
si de factori politici ce pot influenta luarea acestor decizii. Acestia din urma raspund la randul lor
presiunii sociale din partea populatiei generale sau a anumitor grupuri interesate Tn mod direct de

decizia ce urmeaza sa fie luata, cum ar fi spre exemplu organizatiile de pacienti.

Contextul international al evaluarii tehnologiilor medicale in particular si al politicilor privind

accesul la medicamente al populatiei in general trec Tn aceastd perioadad prin schimbari importante.
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Initiativa Parlamentului European privind un proces unui la nivelul Uniunii Europene de evaluare a
tehnologiilor medicale capatd din ce In ce mai mult teren, fiind sustinut de cat mai multe state membre.
Acest proiect european isi are fundamentele tehnice in ghidurile si recomandarile dezvoltate de reteaua

europeana EUnetHTA.

Tot la nivel international s-a observat diferite initiative de cooperare privind politicile de
rambursare si achizitie ale medicamentelor, Romania fiind membra a Grupului Valeta ce are ca
obiectiv crearea unui cadrul comun pentru stabilirea pretului, evaluarea si achizitia medicamente pentru

un grup definit de tari, membre ale acestei initiative.

Demararea acestui proiect de cercetare in anul 2012 s-a realizat avand la baza un anumit cadru
politic si decizional ce nu oferea o alternativa bazatd pe dovezi in ceea ce priveste metoda de evaluarea
n vederea includerii Tn procesul de rambursare a unor medicamente care erau de mult timp rambursate

in restul tarilor vecine.
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