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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optfacalnosci nalmefenu (Selincro®) w potgczeniu ze statym wsparciem
psychospotecznym ukierunkowanym na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu w
poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w celu redukcji spozycia alkoholu u
dorostych pacjentow uzaleznionych od alkoholu, u ktérych wystepuje wysoki poziom ryzyka picia (DRL, ang.
Drinking risk level, wg kryteriow WHO: powyzej 60 g/dzien czystego alkoholu u mezczyzn, 40g/dzien czystego
alkoholu u kobiet), bez fizycznych objawéw z odstawienia, niewymagajgcych natychmiastowej detoksykacji, u

ktorych DRL utrzymuje sie na wysokim poziome po dwdch tygodniach od wstepnej oceny.
Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikdw analizy efektywnosci klinicznej, w ktorej
wykazano istotng statystycznie korzys¢ wynikajgcg z zastosowania nalmefenu w odniesieniu do zmniejszenia
dobowego spozycia alkoholu, liczby dni z duzym spozyciem alkoholu czy tez poprawy ogdlnego stanu zdrowia.
Takie wyniki oceny klinicznej wskazaty na konieczno$¢ oceny optacalnosci nalmefenu za pomocg analizy
kosztow-uzytecznosci, w ktorej koszty zwigzane z terapig sg poréwnywane z wynikami leczenia w zakresie

zmniejszenia spozycia alkoholu i poprawy jakosci zycia chorych.

Uwzglednienie wptywu zmniejszenia spozycia alkoholu na konsekwencje zdrowotne i spofeczne zwigzane z jego
naduzywaniem wymagajg przeprowadzenia modelowania analizowanej jednostki chorobowej. W analizie
ekonomicznej wykorzystano model zbudowany w celu oceny opfacalnosci nalmefenu, dostarczony przez

Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkéw polskich.

Dostosowany model nalezy do klasy modeli markowa i symuluje poziom ryzyka szkod zwigzanych ze spozyciem
alkoholu (DRL, drinking risk level) w zaleznosci od prowadzonej terapii. Model uwzglednia ponadto zdarzenia
takich jak choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, choroby watroby czy wypadki, ktérych ryzyko wystapienia jest

tym mniejsze im nizszy DRL.

Model zostat zbudowany na podstawie badan randomizowanych oceniajgcych nalmefen (ESENSE1, ESENSE2,
SENSE). Na tej podstawie okreslono prawdopodobienstwa przej$¢ w modelu, czyli odsetki pacjentéw z
poszczegdlnymi poziomami DRL w kolejnych miesigcach/latach symulacji. Dodatkowo wykorzystano dane

dotyczgce wystepowania powikian w zaleznosci od DRL.

Dostosowanie modelu do warunkéw polskich objeto wprowadzenie polskich danych kosztowych, wprowadzenie
podstawowego ryzyka wystepowania modelowanych powiktan oraz $miertelnosci w populacji polskiej. Nie
ingerowano w strukture oryginalnego modelu. Poczgtkowe charakterystyki pacjentéw (dane demograficzne,
poziom spozycia alkoholu) okreslono na podstawie badan randomizowanych oceniajacych nalmefen.
Prawdopodobienstwa wystgpienia powikfan okreslono na podstawie danych dla populacji ogodlnej (Badanie
chorobowosci szpitalnej, dane Gidwnego Urzedu Statystycznego, raport Urazy i Zatrucia dla wojewoddztwa
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slaskiego) oraz ryzyk wzglednych zwigzanych z poziomem spozycia alkoholu (opublikowane metaanalizy
raportujgce zaleznosci ryzyka wzglednego od poziomu spozycia alkoholu).

Nalmefen jest terapig stosowang wedtug potrzeb, zapotrzebowanie na lek osob uzaleznionych od alkoholu
okreslono na podstawie badan randomizowanych. W ciggu pierwszego poétrocza terapii lek byt przyjmowany

przecietnie co drugi dzien, a w ciggu pierwszego roku — przecietnie co trzeci dzien.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), z

poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow (wspotptacenie za leki) oraz z perspektywy spotecznej.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z terapig: nalmefen
I inicrvvencja psychospoteczna; koszty leczenia powiktan uwzglednionych w modelu. Wyznaczono
ponadto koszty posrednie w zaleznosci od poziomu spozycia alkoholu (metoda kapitatu ludzkiego). Koszty
bezposrednie oszacowano na podstawie obowigzujgcych zasad wyceny i rozliczania swiadczen medycznych w
Polsce, a koszty posrednie ustalono na podstawie danych Zaktadu Ubezpieczehn Spotecznych o przecietnej
liczbie zwolnien lekarskich, ryzyku wzglednym zwigkszenia liczby zwolnien dla oséb uzaleznionych od alkoholu
oraz danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczgcych liczby oséb aktywnych zawodowo, bezrobocia i

przecietnego wynagrodzenia za prace.

Uzytecznosci standw zdrowia zaleznych od spozycia alkoholu ustalono na podstawie danych z badan
randomizowanych oceniajgcych nalmefen, a uzytecznosci dla uwzglednionych powiktan — m.in. na podstawie
podstawie raportu Sheffield Alcohol Policy Model. Przeprowadzono systematyczny przeglad pod katem innych

wartosci uzytecznosci raportowanych w literaturze.

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wyznaczono w 5-letnim horyzoncie czasowym, a zakres prezentowanych
rezultatéw obliczen obejmuje czesto$¢ wystepowania powiktan, oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig
(QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie); inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci
(ICUR) oraz ceny progowe dla nalmefenu. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg
3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 111 381 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym

zakresie.

Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz
jednokierunkowych analiz wrazliwosci. Najwazniejsze zatozenia testowane w analizie wrazliwosci to skrocenie
horyzontu czasowego do 1 roku (bardzo konserwatywne oszacowania) oraz nie uwzglednienie korzystnego

wptywu zmniejszonego spozycia alkoholu na redukcje czestosci powiktan (konserwatywne zatozenie).

Wyniki
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1.1.

Nalmefen (Selincro®) stosowany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci nalmefenu (Selincro®) w potgczeniu ze statym
wsparciem psychospotecznym ukierunkowanym na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia
alkoholu w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w celu redukcji
spozycia alkoholu u dorostych pacjentdw uzaleznionych od alkoholu, u ktérych wystepuje wysoki
poziom ryzyka picia (DRL, ang. Drinking risk level, wg kryteriow WHO: powyzej 60 g/dzien czystego
alkoholu u mezczyzn, 40g/dzieh czystego alkoholu u kobiet), bez fizycznych objawdw z odstawienia,
niewymagajgcych natychmiastowej detoksykacji, u ktérych DRL utrzymuje sie na wysokim poziome po
dwoch tygodniach od wstepnej oceny. Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO

(populacja, interwencja, komparator, wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci uzaleznieni od alkoholu z wysokim poziomem ryzyka szkod (Drinking Risk Level,
DRL) (spozycie alkoholu powyzej 60g/dzien dla mezczyzn i powyzej 40g/dzier dla kobiet), bez
somatycznych objawdw z odstawienia, niewymagajacych natychmiastowej detoksykacji, u ktérych

DRL utrzymywat sie na wysokim poziomie po dwéch tygodniach od wstepnej oceny.

Interwencja

Nalmefen + interwencja psychospoteczna

Komparatory

Interwencja psychospoteczna

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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1.2.

Nalmefen (Selincro®) stosowany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw

Problem zdrowotny

Definicja

Uzaleznienie od alkoholu definiowane jest najczesciej wedtug klasyfikacji zaburzen psychicznych
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM V) lub na podstawie Miedzynarodowe;j
Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10) Swiatowej Organizacji Zdrowia (Tabela 1).
Uproszczona definicja WHO okresla uzaleznienie od alkoholu, jako ciggtg lub okresowg utrate kontroli
nad spozywaniem alkoholu pomimo negatywnych konsekwencji, zaburzen postrzegania
rzeczywistosci, w tym zaprzeczenia istnienia problemu alkoholowego. Spozywanie alkoholu staje sie
dla danej osoby znacznie wazniejsze niz zachowania, ktére niegdys miaty dla niej wigksze znaczenie.

(2]

Klasyfikacje DSM IV i ICD-10 oprécz terminu ,uzaleznienie od alkoholu” wyrézniajg ponadto oddzielne
jednostki diagnostyczne tj. picie szkodliwe lub naduzywanie alkoholu bedgce tagodniejszg formag
choroby (Tabela 1) [3, 4]. Jednakze ze wzgledu na wieloznacznos¢ terminu ,naduzywanie” oraz
czesto btedng interpretacje tak postawionej diagnozy, w wielu opracowaniach zwraca sie uwage, aby
unika¢ tego okreslenia, a tam gdzie to mozliwe uzywac terminu ,uzaleznienie”. W najnowszej
klasyfikacji DSM V wspominane kategorie zostaty zamienione na jedna, nazwang ,chorobg zwigzang

z uzywaniem substancji” z podziatem na stopnie ciezkosci zaburzenia [5].

Tabela 1.
Definicje naduzywania, szkodliwego uzywania oraz uzaleznienia od alkoholu wg DSM IV i ICD-10 [3]

Klasyfikacja DSM IV Klasyfikacja ICD-10

Uzaleznienie od alkoholu to stan, w ktérym w ciggu Uzaleznienie od alkoholu to stan, w ktérym w ciggu
ostatniego roku wystgpity przynajmniej trzy z ponizszych ostatniego roku wystgpity przynajmniej trzy z ponizszych

objawow objawow:
. tolerancja definiowana, jako koniecznosé . silne pragnienie lub poczucie przymusu picia (gtéd
zwigkszenia dawki alkoholu w celu osiagniecia alkoholowy);
stanu upojenia, lub wyraznie zmniejszony stan . brak  kontroli nad spozywaniem  alkoholu,
upojenia po spozyciu tej samej dawki, niemoznos¢ powstrzymywania sie od picia,
. syndrom odstawienia, trudnosci w zakonczeniu picia, trudnosci w
. czeste spozywanie znacznych dawek alkoholu lub ograniczaniu ilosci wyp janego alkoholu;
spozywanie go przez dtuzszy niz wczesniej . objawy zespolu abstynencyjnego w sytuacji
zamierzony okres czasu, ograniczenia lub zaprzestania picia;
. ciggta cheé spozywania alkoholu lub niemoznos$é . zwigkszona tolerancja na alkohol;
ograniczenia jego konsumpcji, . postepujace zaniedbywanie alternatywnych
. przeznaczenie znacznej ilosci czasu na pozyskanie, przyjemnosci i zainteresowan spowodowane
konsumpcje lub powr6t do stanu przed spozyciem spozywaniem alkoholu, zwiekszenie iloSci czasu
alkoholu, przeznaczanego na pozyskanie, spozywanie
. zaniechanie lub ograniczenie aktywnosci alkoholu lub powrét do stanu przed spozyciem;
spotecznej, zawodowej lub rekreacyjnej z powodu . ciagte picie  alkoholu mimo  oczywistych
picia alkoholu, negatywnych nastepstw z tym zwigzanych.

. state spozywanie alkoholu pomimo $wiadomosci
utrzymujagcych sie lub przejsciowych problemoéw
natury fizycznej lub psychicznej wywotanych
spozyciem alkoholu.
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Nalmefen (Selincro®) stosowany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw

Klasyfikacja DSM IV Klasyfikacja ICD-10

Naduzywanie alkoholu to stan, w ktéorym wystapit
przynajmniej jeden z ponizszych objawoéw, lecz nie

zaobserwowano objawéw uzaleznienia od alkoholu:
. uchybienie obowigzkéw w pracy, w szkole lub w
domu w wynku powtarzajgcego si¢ spozywania

alkoholu, Szkodliwe spozywanie alkoholu definiowane jest, jako
. powtarzajgce  si¢  spozywanie alkoholu w uszczerbek na zdrowiu (psychicznym i fizycznym)

sytuacjach, gdy jest to niebezpieczne, spowodowany spozywaniem alkoholu, w sytuacji, gdy nie
. powtarzajgce sie problemy prawne wynkajgce ze zdiagnozowano stanu uzaleznienia.

spozywania alkoholu,

. spozywanie alkoholu pomimo ciaglych lub
nawracajgcych problemoéw spotecznych
i interpersonalnych spowodowanych lub
pogtebionych problemem alkoholowym.

Pomiedzy iloscia spozywanego alkoholu a prawdopodobiefstwem wystgpienia uzaleznienia od
alkoholu istnieje Scista dodatnia zalezno$¢. Spozycie alkoholu mierzy sie w liczbie graméw czystego
alkoholu lub w postaci porcji standardowej. Zgodnie z europejskg normg, standardowa porcja alkoholu
zawiera 10 g czystego alkoholu, z kolei wg WHO porcja standardowa to okoto 13 g czystego alkoholu.
Jednoczesnie WHO wyréznia wzorce spozycia alkoholu odpowiadajagce ryzyku wystgpienia
uzaleznienia od alkoholu i doznania szkéd zdrowotnych (Tabela 2). Nalezy podkresli¢, iz w niektorych
przypadkach ryzyko wystgpienia szkdéd moze wystgpi¢ podczas regularnego spozywania nawet

niewielkich ilosci alkoholu (np. u kobiet w cigzy lub u 0oséb z marskoscig watroby). [6, 7]

Tabela 2.
Kryteria WHO okreslajace ryzyko wystapienia szkod zdrowotnych w zaleznosci od ilosci spozywanego alkoholu
Niskie ryzyko Umiarkowane ryzyko Wysokie ryzyko Bardzo wysokie ryzyko
Kobiety < 20 g alkoholu 21-40 g alkoholu 41-60 g a koholu > 60 g alkoholu
Mezczyzni <40 g alkoholu 41-60 g alkoholu 61-100 g alkoholu > 100 g a koholu
mate . . upijanie sie — moze mie¢
. prawdopodobne powoduje psychiczne . h
Konsekwencje prawdopoc_job|en'stwo doznanie szkod i somatyczne szkody szczegolne znaczenie w
doznania szkéd pewnych formach utraty
zdrowotnych zdrowotne

zdrowotnych zdrowia

Podane wartosci dotycza regularnego $redniego dziennego spozycia.
Skutki nadmiernego spozycia alkoholu

Alkohol jest czynnikiem ryzyka ponad 60 stanéw chorobowych, jak réwniez przedwczesnego zgonu.
Spozywanie alkoholu niesie za sobg negatywne skutki zaréwno zdrowotne, jak i spoteczne
spowodowane stanem upojenia alkoholowego, uzaleznieniem, czy bezposrednim biochemicznym
wptywem alkoholu na organizm. Na wystgpienie negatywnych skutkéw majg wptyw dwa aspekty:

e Srednia ilos¢ spozywanego alkoholu,

e wzorzec picia — okresowe spozywanie duzych ilosci alkoholu, czy regularne picie w mniejszych

dawkach.
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1.3.

Nalmefen (Selincro®) stosowany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw

Alkohol jest substancjg toksyczng wptywajgca na prawdopodobienstwo utraty zdrowia. Ze wzgledu na
istniejacy zwigzek pomiedzy spozywaniem alkoholu a wystgpieniem okreslonej jednostki chorobowej
mozna wyroznic:
e choroby bezposrednio zwigzane z alkoholem — m.in. zespét uzaleznienia od alkoholu, psychoza
alkoholowa lub urazy spowodowane uzywaniem alkoholu,
e choroby ktérych wystgpienie jest mozliwe bez udziatu alkoholu, a jego spozywanie wptywa na
ryzyko ich wystgpienia:
o Padaczka,
o Marskos¢ watroby,
o Zylaki przetyku,
o Zapalenie trzustki,
o Cukrzyca,
o Choroba nadcisnieniowa,
o Choroba wiehncowa,
o Niedokrwienny udar mozgu,
o Krwotoczny udar mézgu,
o Zaburzenia rytmu serca,
o Poronienie samoistne,
o Niska masa urodzeniowa,
o Woczeséniactwo,

o Wewnatrzmaciczne opdznienie rozwoju.

Epidemiologia

Wedlug danych szacunkowych Panstwowej Agencji Rozwigzywania Probleméw Alkoholowych
(PARPA) liczba oséb uzaleznionych od alkoholu w Polsce wynosi okoto 800 tys. (ok. 2% populaciji), a
liczba oso6b pijgcych szkodliwie wynosi okoto 2-2,5 min (5-7% populacji). [6] W latach 2010-2011
przeprowadzono w Polsce badanie epidemiologiczne EZOP na losowej prébie ponad 10 000 oséb,
ktérego celem byta ocena stanu zdrowia psychicznego mieszkancéw kraju. Uzyskane wyniki
wskazujg, ze szacunkowa liczba oséb naduzywajgcych alkohol w wieku 18-64 lat wynosita ponad 3
min, sposrod ktérych ok. 600 tys. byto uzaleznionych od alkoholu [8]. Wedtug dostepnych prognoz w
2014 r. liczba oséb uzaleznionych od alkoholu w Polce bedzie wynosi¢ ponad 760 tys. i w kolejnych
latach bedzie nieznacznie spadac, co jest zwigzane ze spadkiem rozrodczosci i zmniejszeniem

wielko$ci populacji ogolnej Polski.

Interwencja oceniana

Nalmefen (Selincro®) nalezy do grupy terapeutycznej innych lekéw wptywajacych na ukfad nerwowy,

lekéw stosowanych w leczeniu uzaleznienia od alkoholu. [9]
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1.4.

Nalmefen (Selincro®) stosowany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw

Produkt leczniczy Selincro jest wskazany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentéw
uzaleznionych od alkoholu, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko szkéd zwigzanych ze spozywaniem
alkoholu, bez somatycznych objawéw z odstawienia, niewymagajgcych detoksykacji, u ktérych DRL
utrzymuje sie na wysokim poziomie po dwodch tygodniach od wstepnej oceny. Produkt leczniczy
Selincro nalezy przepisywa¢ jedynie w potaczeniu ze statym wsparciem psychospotecznym
ukierunkowanym na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu. Leczenie produktem
leczniczym Selincro nalezy rozpoczynac jedynie u pacjentdw, u ktérych DRL utrzymuje sie na
wysokim poziome po dwdéch tygodniach od wstepnej oceny. Produkt leczniczy nie jest przeznaczony

dla pacjentow, u ktérych celem leczenia jest natychmiastowa abstynencja. [9]

Preparat leczniczy nalezy przyjmowa¢ w dniu, w ktérym istnieje ryzyko spozycia alkoholu, w dawce
18 mg (1 tabletka) na 1-2 godziny przed przewidywanym czasem spozycia alkoholu lub, w przypadku

jego rozpoczecia, tak szybko jak to mozliwe. [9]

Produkt leczniczy Selincro zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na mocy decyzji
Komisji Europejskiej z dnia 25.02.2013 r. [10]

Aktualnie produkt leczniczy Selincro nie jest refundowany w Polsce. [11]

Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez nalmefen (dodany do
interwencji psychospotecznej). Wyboru komparatoréw dla nalmefenu dokonano w ramach analizy

efektywnosci klinicznej [12].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej podstawowg formg terapii uzaleznienia od alkoholu jest
interwencja psychospoteczna. Leczenie farmakologiczne stanowi uzupeinienie psychoterapii, a
sposréd dostepnych lekéw w leczeniu pierwszego rzutu wymieniane najczesciej sg: nalmefen,
naltrekson oraz akamprozat. Disulfiram wskazywany jest jako lek drugiego rzutu. Akamprozat,
naltrekson oraz disulfiram wskazywane sg najczesciej jako leki, ktére powinny by¢ stosowane
wytgcznie u chorych zmotywowanych do podtrzymania abstynencji po wczesniejszej detoksykaciji.
Jedynie w przypadku naltreksonu niektére z dokumentéw wskazujg mozliwo$¢ stosowania tego leku u
pacjentow aktywnie pijagcych w celu zmniejszenia ilosci spozywanego alkoholu, jednakze z
podkresleniem faktu, iz brak jest jednoznacznych dowoddéw naukowych potwierdzajgcych jego

skutecznosé w populacji z tak wyznaczonym celem terapeutycznym.

Aktualnie w Polce zaden z lekéw dopuszczonych do obrotu w terapii uzaleznienia od alkoholu nie jest
finansowany ze $rodkéw publicznych. Jedyng finansowang formg leczenia jest wsparcie
psychospoteczne udzielane w poradniach leczenia uzaleznieh. Ponadto zadna z analizowanych opciji
terapeutycznych nie posiada rekomendac;ji finansowych AOTM w leczeniu uzaleznienia od alkoholu,

ktérego celem terapeutycznym jest redukcja spozycia alkoholu. Akamprozat uzyskat co prawda
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Nalmefen (Selincro®) stosowany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw

tymczasowg pozytywng rekomendacje, ale dotyczyta ona leczenia podtrzymujgcego abstynencje
alkoholowag. Z kolei naltrekson uzyskat negatywng rekomendacje we wskazaniu dotyczgcym leczenia

wspomagajgcego abstynencje oraz zmniejszajgcego potrzebe spozycia alkoholu.

Wobec powyzszego, w przypadku refundacji naltereksonu nie bedzie zastepowat zadnego z
dostepnych obecnie preparatéw farmakologicznych, a zatem Zzaden z nich nie jest wtasciwym
komparatorem dla ocenianej interwencji. W populacji docelowej jedyng dostepng opcjg terapeutyczng
jest interwencja psychospoteczna, co oznacza, ze w ramach analiz oceny technologii medycznych
nalmefen dodany do interwencji psychospotecznej powinien byé poréwnany z interwencjg

psychospoteczna.

Interwencja psychospoteczna

W odnalezionych badaniach klinicznych nalmefen stosowany byt w potgczeniu z interwencja
psychospoteczng BRENDA, bedacg ustandaryzowang formag wsparcia pacjenta w przestrzeganiu
zasad leczenia w potgczeniu ze zrozumieniem problemu alkoholowego i empirycznym podejsciem do

chorego.

Zaletg metody BRENDA jest mozliwos¢ witgczenia farmakoterapii do leczenia, a takze prosta,
wystandaryzowana formuta, oparta na doswiadczeniach empirycznych, umozliwiajgca
przeprowadzanie terapii przez pielegniarki lub kazdego wyszkolonego pracownika stuzby zdrowia.

Program sktada sie z 6 komponentow:

1. Ocena biopsychospoteczna (Biopsychosocial evaluation) — element ten obejmuje wywiad majacy
na celu okreslenie ogdlnego stanu psychofizycznego pacjenta. Struktura wywiadu nie jest Sciste
usystematyzowana i moze sie rézni¢ w zaleznosci od terapeuty. W kontek$cie przebiegu i
skutecznosci leczenia szczegodlnie wazne sg informacje na temat wspdétistniejgcych choréb o
podtozu psychicznym np. depresji czy zaburzen lekowych, a takze poziomu wsparcia, jakie
otrzymuje uzalezniony od otoczenia.

2. Przedstawienie pacjentowi wynikéw oceny (Report to the patient on assessment) — ma na celu
przekazanie pacjentowi informacji na temat wynikéw przeprowadzonej oceny biopsychospotecznej.
Dane literaturowe wskazujg na skutecznosc¢ krétkiej interwenciji, opartej na przekazaniu pacjentowi
informacji zwrotnej po ocenie oraz ostrzezeniu o negatywnych skutkach picia w przysziosci.
Waznym elementem jest uswiadomienie pacjentowi istnienia problemu alkoholowego oraz
przedstawienie negatywnych skutkdw zdrowotnych zwigzanych z uzaleznieniem.

3. Empatia (Emphatic understanding of the patient’s situation) — zrozumienie przez terapeute
probleméw osoby uzaleznionej i nawigzanie wiezi powoduje, ze pacjent pozytywnie postrzega
oddziatywania terapeutyczne, co z kolei przektada sie na lepsze wyniki leczenia.

4. Wspdlna identyfikacja potrzeb przez pacjenta i terapeute (Needs collaboratively identified by
the patient and treatment provider) — wyznaczenie potrzeb i celow leczenia nie tylko przez

terapeute, ale w wyniku porozumienia terapeuty z pacjentem. Badania wskazujg na istotng
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Nalmefen (Selincro®) stosowany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw

pozytywng korelacje satysfakcji z leczenia (ktérej elementem jest uwzglednienie indywidualnych

potrzeb pacjenta w trakcie terapii) z frekwencjg na sesjach terapeutycznych.

i

Wskazanie w jaki sposéb pacjent ma osiggnaé¢ postawione cele (Direct advice to the patient on
how to meet those needs) — w przypadku interwencji psychospotecznej BRENDA szczegdlny
nacisk jest ktadziony na poswiecenie uwagi indywidualnym potrzebom pacjenta w czasie
psychoterapii i stosowaniu przez pacjenta zapisanych lekéw. Istotne jest przedstawienie osobie
uzaleznionej wszystkich mozliwych opcji terapeutycznych oraz indywidualne wybranie i wspdine
omowienie najlepszej opcji. Jest to mozliwe jedynie po nawigzaniu odpowiedniej relacji w

poprzednich krokach terapii.

o

Ocena reakcji pacjenta na porade i dostosowanie terapii (Assess reaction of the patient to
advice and adjust as necessary for best care) — duze znaczenie ma stopieh zmotywowania do
leczenia oraz wyznaczenie celéw zgodnych z potrzebami pacjenta i mozliwych do osiggniecia
przez niego. Podejscie takie zobowigzuje pacjenta do kontroli i odpowiedzialnosci za przebieg
leczenia, a osiggniecie nawet niewielkich celdw jest czynnikiem motywujgcym do dalszej terapii. W
przypadku niewystarczajgcej poprawy, leczenie nalezy mozliwie szybko zmodyfikowaé i

dostosowac do stanu pacjenta. [13]

BRENDA jest wystandaryzowang formg interwencji psychospotecznej. W Polsce nie stosuje sie tej
konkretnej interwenciji, a leczenie zwykle oparte jest na terapii behawioralno-poznawczej. Jednakze z
uwagi na uniwersalnos¢ BRENDA oraz uwzglednienie w niej elementéw powszechnie stosowanych w
praktyce klinicznej, mozna zatozyé¢, iz uzyskane w badaniach wyniki bedzie mozna odnies¢ do

aktualnie stosowanych form wsparcia psychospotecznego w Polsce.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej. W przegladzie badan
klinicznych zidentyfikowano trzy badania randomizowane (ESENSE1, ESENSE2, SENSE).
Podsumowanie wynikéw w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych opcji terapeutycznych
przedstawiono w kolejnej tabeli (I Gz
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2.1.

Nalmefen (Selincro®) stosowany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw

METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu 0 model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktoéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w

maksymalnie 5-letnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakosé zycia pacjentdw. 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 uzyteczno$¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakosé (QALY). Zestawienie wynikéw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, — koszt

ICUR, =
bR 0ALY, - QALY,

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$é ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wigkszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICUR.

W celu przeprowadzenia niniejszej analizy dokonano adaptacji dostarczonego przez podmiot

odpowiedzialny modelu symulacyjnego [1].

Dostosowanie modelu polegato na wprowadzeniu polskich danych kosztowych oraz danych
dotyczacych chorobowosci i Smiertelnosci zwigzanych z uwzglednionymi powiktaniami. Nie

ingerowano w strukture oryginalnego modelu.
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2.2. Struktura modelu

Wykorzystany model jest modelem Markowa ztozonym ze stanéw odzwierciedlajacych poziom
spozycia alkoholu (wg WHO) i jego konsekwencje zdrowotne (Rysunek 1):
e Bardzo wysokie ryzyko szkéd,
o Wysokie ryzyko szkdd,
¢ Umiarkowane ryzyko szkdd,
o Niskie ryzyko szkod,
e Abstynencja,
e Powazne zdarzenia (choroba niedokrwienna serca, udar krwotoczny, udar niedokrwienny,
marskos¢ watroby, zapalenie trzustki)
e Tymczasowe zdarzenia (infekcje dolnych drog oddechowych, wypadki transportowe, inne
wypadki),
e Zgon.

Do kazdego ze stanéw przypisane zostaty odpowiednie koszty i efekty zdrowotne, na podstawie

ktérych okreslono optacalnos¢ stosowania poszczegodlnych interwencji.

Model podzielono na dwie fazy: krotkg (pierwsze 12 miesiecy, modelowang na podstawie badan
randomizowanych) i ditugg (kolejne 4 lata). Pacjenci rozpoczynajg leczenie w stanie wysokiego lub
bardzo wysokiego ryzyka szkoéd (DRL). Nastepnie, zgodnie z odpowiednimi rozktadami
prawdopodobienstwa, okreslonymi na podstawie dostepnych danych klinicznych i obserwacyjnych,
pacjenci pozostajg w tym stanie bgdz przechodzg do jednego z kolejnych stanéw. Pacjenci mogg
doswiadczy¢ maksymalnie jednego ciezkiego powikfania (choroba niedokrwienna serca, udar
krwotoczny, wudar niedokrwienny, marskos¢ watroby, zapalenie trzustki) oraz wielokrotnie

krétkotrwatych zdarzen (infekcje dolnych drog oddechowych, wypadki transportowe, inne wypadki).

Dlugos¢ cyklu w fazie krotkiej wynosi 1 miesigc (28 dni) i odpowiada okresowi czasu, co jaki
raportowano w badaniach klinicznych pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczgce ilosci
spozywanego alkoholu (TAC; HDD) — na tej podstawie okreslono zmiane odsetkéw pacjentéw z
poszczegdlnymi DRL w czasie. Dlugo$¢ cyklu w fazie dtugiej wynosi 1 rok. W 2 i kolejnych latach
symulacji zatozono, ze pacjenci, u ktérych po roku nie uzyskano redukcji spozycia alkoholu do
poziomu DRL umiarkowanego lub niskiego, pozostajg w tych stanach do kohca symulacji i nie
kontynuujg terapii. Pacjenci z niskim DRL lub ktdrzy osiggneli abstynencje takze przerywajg terapie po
1 roku, jednak jezeli wystgpi u nich nawrot — tj. zwiekszenia spozycia alkoholu — wracajg na terapie.
Pacjenci z umiarkowanym DRL po 1 roku kontynuujg terapie w kolejnym roku, a prawdopodobienstwo
zmiany stanu okres$lone jest na podstawie danych z badan randomizowanych z okresu od 26 do 52

tygodnia.
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Pacjenci u ktérych wystgpi ciezkie zdarzenie przerywajq terapie i pozostajg w tym stanie do konca
symulacji. W przypadku wystgpienia zdarzenia tymczasowego terapia nie jest przerywana, a okres

naliczania kosztow i efektow zdrowotnych zwigzany ze zdarzeniem tymczasowym wynosi 1 miesiac.

Model opracowano w programie MS Excel®. Bardziej szczegotowy opis stanéw modelu przedstawiono

w rozdziale 4.
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Rysunek 1.
Struktura modelu

Bardzo wysokie
ryzyko

Wysokie i bardzo Umiarkowane

Powazne
zdarzenia

brak leczenia leczenie
S Tymczasowe
zdarzenia Kontrolowane
Uit picie - brak
miarkowane o i
Niskie ryzyko leczenia
ryzyko

A
A 4

Wysokie ryzyko wysokie ryzyko - ryzyko -

c Abstynencja

Y Nawrét

N

Faza krétka - cykl 1 miesigc Faza dtuga - cykl 1 rok
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2.5.

2.6.

Nalmefen (Selincro®) stosowany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw

Populacja docelowa

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi dla Selincro [14]. Produkt
leczniczy Selincro jest wskazany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych pacjentow
uzaleznionych od alkoholu, u ktérych wystepuje wysoki poziom ryzyka picia (DRL, ang. Drinking risk
level, wg kryteriow WHO: powyzej 60 g/dzien czystego alkoholu u mezczyzn, 40g/dzien czystego
alkoholu u kobiet), bez fizycznych objawéw z odstawienia, niewymagajgcych natychmiastowe;j

detoksykacji.

Produkt leczniczy Selincro nalezy przepisywa¢ jedynie w potgczeniu ze stalym wsparciem

psychospotecznym ukierunkowanym na przestrzeganie zasad leczenia i redukcje spozycia alkoholu.

Leczenie produktem leczniczym Selincro nalezy rozpoczynac jedynie u pacjentéw, u ktérych DRL

utrzymuje sie na wysokim poziome po dwéch tygodniach od wstepnej oceny.

Poréwnywane interwencje

Optacalno$¢ preparatu Selincro stosowanego wraz z interwencjg psychospoteczng oceniono w
poréwnaniu z interwencjg psychospoteczng ukierunkowang na przestrzeganie zasad leczenia i

redukcje spozycia alkoholu.

W badaniach RCT komparatorem byta specyficzna interwencja psychospoteczna — BRENDA. W
Polsce nie stosuje sie tej konkretnej interwencji, a leczenie zwykle oparte jest na terapii behawioralno-
poznawczej. Jednakze z uwagi na uniwersalno§¢ BRENDA oraz uwzglednienie w niej elementow
powszechnie stosowanych w praktyce klinicznej, mozna zatozy¢, iz uzyskane w badaniach wyniki

bedzie mozna odnie$¢ do aktualnie stosowanych form wsparcia psychospotecznego. [12]

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy ptatnika publicznego i

Swiadczeniobiorcy. Dodatkowo przeprowadzono takze analize z perspektywy spoteczne;.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Czas trwania badan lll fazy dla nalmefenu, na podstawie ktérych oszacowano efektywnos¢ terapii
wynosit maksymalnie 1 rok. Horyzont 5-letni pozwala na uwzglednienie dlugotrwatego efektu
zdrowotnego polegajacego na zmniejszeniu ryzyka szkéd zwigzanych ze spozyciem alkoholu oraz

poprawg jakosci zycia chorych. Ze wzgledu na brak diugoterminowych badan przyjecie dozywotniego
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horyzont wigzatoby sie z wiekszg niepewnoscig wynikow. Ponadto, ekstrapolacja danych na dtuzszy

horyzont czasowy potencjalnie faworyzowataby nalmefen wzgledem komparatora.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono takze wyniki dla horyzontu czasowego odpowiadajgcego

okresowi obserwacji w badaniach randomizowanych, tj. 1 rok.

Efekty zdrowotne

W analizie modelowano poziom ryzyka szkéd (DRL) zgodnie ze skalg Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) [15]. Spozycie alkoholu powoduje wystepowanie nagtych oraz przewlektych powiktan. Do ich
wystepowania przyczynia sie zaréwno dlugotrwate ciggte spozycie, jak rowniez pojedyncze epizody
intensywnego picia. Poziomy ryzyka wraz ze $rednim dziennym spozyciem przedstawiono w rozdziale
1.2.

W analizie uwzgledniono nastepujgce powiktania:

choroba niedokrwienna serca,

e udar niedokrwienny,

e udar krwotoczny,

o marskos¢ watroby,

e zapalenie trzustki,

¢ infekcje dolnych drég oddechowych,
o wypadki transportowe,

¢ inne wypadki.

Powiktania te zostaty wigczone do modelu ze wzgledu na znaczace koszty ponoszone przez ptatnika
w zwigzku z ich leczeniem oraz ze wzgledu na fakt, ze zwigzek tych powikfan ze spozyciem alkoholu
zostat udowodniony w publikacjach naukowych. Uwzglednienie tych powiktan zostato ponadto poparte

opinig ekspertéw klinicznych i epidemiologicznych oraz danymi z dostepnych publikac;ji [1].

Przy doborze powiktan uwzglednionych w modelu wzieto pod uwage nastepujgce kryteria:

e populacje docelowg pacjentow,

o dostepnos¢ i spojnosé dowodoéw naukowych,

e potencjalny wptyw na system ochrony zdrowia, wykluczono .m.in. nadci$nienie jako generujgce
stosunkowo niskie koszty bezposrednie, uwzgledniono generujgce wyzsze koszty choroby
ukfadu krwionosnego (np. chorobe niedokrwienng serca, udar), ktore sg réwniez zwigzane z
nadcisnieniem. Podobnie, powiktania jak gruzlica, padaczka, czy niska masa urodzeniowa nie
zostaty uwzglednione w modelu ze wzgledu na fakt, iz wystepujg one rzadko i w konsekwencji
ich wptyw na wyniki bytby znikomy,

e horyzont analizy — w celu uwzglednienia dtugoterminowych zdarzen i choréb, jak nowotwory,

horyzont czasowy powinien wynosi¢ co najmniej 10 lat. Tak horyzont wymagatby jednak
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diugoterminowej ekstrapolacji wynikow badan RCT dla nalmefenu, co spowodowatoby wiekszg

niepewnos¢ wynikow.

Powyzsze powiktania zostaly uwzglednione w modelu prezentujgcym wystepowanie powikfan w
zaleznosci od poziomu spozycia alkoholu, ktéry zostat zaprezentowany Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) jako czesc¢ procesu rejestraciji produktu Selincro. Model zostat pozytywnie oceniony przez EMA
[1, 16].

Gtéwnym punktem koncowym mierzonym w niniejszej analizie jest QALY, ktére jest obliczane na
podstawie jakosci zycia pacjentéw zaleznej od poziomu spozycia alkoholu oraz od wystepowania

wczesniej opisanych powiktan.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne oraz koszty posrednie zwigzane z chorobg

alkoholowa.

Koszty bezposrednie obejmujg: koszty farmakoterapii i interwencji psychospotecznej oraz
hospitalizacje zwigzane z powiktaniami uzaleznienia od alkoholu. Koszty powiktah wyznaczono ona
podstawie katalogu JGP oraz dostepnych publikacji, koszty wizyt w poradni oszacowano na podstawie
danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), natomiast koszt nalmefenu uzyskano od

Zamawiajgcego.

Koszty posrednie obejmujg koszty utraconej produktywnosci zwigzanej ze spozyciem alkoholu,

uwzgledniajg bezrobocie oraz absencje w pracy.

Szczegotowy opis danych kosztowych przyjetych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.5.

Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gléwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM oraz rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [17, 18].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujace warianty dotyczace stop
dyskontowych:
e 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

e 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych,
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e 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

W dostosowywanym modelu nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz skfonnosci 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 refundacji lekdw,
srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé ustala sie w
wysokosci trzykrotnosci 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¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 111 381 zt. [19, 20]

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktdrych nie sposdéb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobiefAstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawéw parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz

kosztéw-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 5 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica 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 rdznice w

kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
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deterministycznej (kwadrat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (111 381 zt za dodatkowy rok

zycia w peinym zdrowiu).

Dla poszczegoélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady

prawdopodobienstwa (wartos¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

dla parametréw ryzyka wzglednego przyjeto rozkiad lognormalny; przy obliczaniu przedziatow
ufnosci dla tych parametrow w badaniach Klinicznych korzysta sie z transformacji
logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania niepewnosci
w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréow ma rozktad
normainy;

dla odsetkéw (np. przerywanie terapii) przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta
pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych warto$ci w ograniczonym
przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

dla parametréw okreslajgcych strukture (np. prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy
poszczegolnymi stanami), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg
sie do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym
uogolnieniem rozkfadu beta i posiada te wlasnos¢, ze liczby wylosowane z tego rozkiadu bedg
sumowaty sie do 1;

dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametréw kosztowych mozna przyja¢ rozktad lognormalny, ktéry ma
zblizone wiasnosci do rozktadu gamma;

dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznos$ci przyjeto rozkfad beta. [1, 21]

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu

w zaleznoéci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,
horyzontu czasowego analizy,
wystepowania powiktan,

uzytecznosci.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Populacja modelu obejmuje dorostych pacjentdow uzaleznionych od alkoholu z wysokim/bardzo
wysokim poziomem DRL, bez somatycznych objawdw z odstawienia, niewymagajgcych detoksykacji,
u ktérych wysoki/bardzo wysoki poziom DRL utrzymuje sie mimo poczatkowej interwencji

psychospotecznej. Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan ESENSE1,

ESENsE2 i SENSE. |
N Charakterystyki populac

odzwierciedlajg populacje z tych badan z wysokim/bardzo wysokim poziomem DRL (Tabela 4).

Tabela 4.
Charakterystyki populacji
Kategoria Liczba / odsetek
Wiek (lata) [ |
Odsetek mezczyzn [ ]
DRL
Bardzo wysokie ryzyko -
Wysokie ryzyko [ ]

Efektywnos¢ interwencji

3.21. Prawdopodobienstwa przejS¢ (spozycie alkoholu)

Dla fazy krotkiej (pierwszy rok) prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zwigzanymi z poziomem
spozycia alkoholu oszacowano na podstawie wynikow badan ESENSE1, ESENSE2 (6-miesieczne
badania) i SENSE (12-miesieczne badanie). Dla pierwszych 6 miesiecy wykorzystano odsetki
pacjentdow w poszczegdllnych stanach z badan ESENSE1, ESENSE2 i SENSE, natomiast dla
kolejnych 6 miesiecy — z badania SENSE. Dodatkowo uwzgledniono wystepowanie powikfan i
Smiertelnosé. Miesieczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zwigzanymi z poziomem
spozycia alkoholu przedstawiono w aneksie (rozdziat 14.2) — dla pierwszego roku symulacji. [ Gz
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Wyniki badania SENSE dotyczyly efektywnosci nalemefenu w ciggu pierwszego roku terapii. W
scenariuszu podstawowym analizy przyjeto 5-letni horyzont czasowy. Taki horyzont pozwala uchwyci¢
korzys¢ zwigzang ze stosowaniem nalmefenu nie powodujgc jednoczesnie zbyt duzej niepewnosci w
zakresie dlugotrwatych skutkédw spozywania alkoholu oraz efektdéw leczenia. Taka niepewnos¢

powodowataby w efekcie duzg niepewnos¢ w zakresie kosztow i zyskanych QALY dla

poréwnywanych interwenciji.

Dla fazy dtugiej (kolejne lata) przyjeto nastepujgce dane i zatozenia:

e odsetki pacjentéw o wysokim i bardzo wysokim ryzyku szkdd po 12 miesigcach utrzymuja sie w
kolejnych latach, z wylgczeniem pacjentow, u ktérych wystapig ciezkie powiktania,

e prawdopodobienstwa przejs¢ dla pacjentéw o umiarkowanym ryzyku szkéd do stanu o wysokim
i bardzo wysokim ryzyku szkéd lub kontrolowanego spozycia zostaty wyznaczone jako sSrednie
prawdopodobienstwa przejscia pacjentéw o umiarkowanym ryzyku dla ostatnich 6 miesiecy w
badaniu SENSE ().

e dla pacjentow w stanie kontrolowanego spozycia, prawdopodobienstwo nawrotu zostato

okreslone podobnie jak w modelu z publikacji Barbosa 2010 [22].

W publikacji Barbosa 2010 prawdopodobienstwa przejs¢ po zakohczeniu leczenia zostaty wyznaczone
na podstawie publikacji Taylor 1985 [23]. Autorzy pracy monitorowali przez 10 lat ryzyko nawrotu u
pacjentow po wigczeniu do kontrolowanego badania z okresem obserwacji 1-2 lata. W publikacji
zdefiniowane zostaty 3 poziomy spozycia alkoholu:

e froubled drinking, zdefiniowane jako spetniajgce jedno z nastepujgcych kryteriow: spozywanie
ponad pieciu pint piwa lub analogicznej ilosci innego alkoholu w co najmniej jednym dniu w
ciggu miesigca lub wystepowanie jakiegokolwiek objawu uzaleznienia lub wystepowanie innych
niepozgdanych konsekwenc;ji;

e light social drinking, zdefiniowane jako spozywanie alkoholu w ilo$ciach nie wiekszych niz pie¢

pint piwa lub analogicznej ilosci innego alkoholu w co najmniej jednym dniu w kazdym tygodniu
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przez co najmniej trzy kolejne miesigce bez wystepowania objawéw uzaleznienia ani innych
niepozadanych konsekwencj;

e catkowita abstynencja lub spozywanie alkoholu w niewielkich ilosciach nieklasyfikowanych w
ramach dwoch powyzszych pozioméw; przyktadowo okazjonalne spozywanie mniej niz pigeciu

pint piwa, ale nie wystarczajgco czesto, aby klasyfikowato sie do poziomu light social drinking.

Przez 10 lat obserwacji, autorzy monitorowali stabilno$¢ poziomu spozycia alkoholu w celu prognozy
odsetka pacjentow, ktérzy utrzymajg ten sam poziom w kolejnych latach. W niniejszej analizie
stabilno$¢ poziomu spozycia alkoholu przez abstynentéw zostata wykorzystana do okreslenia ryzyka
nawrotu dla pacjentéw z kontrolowanym spozyciem alkoholu. Jest to konserwatywne podejscie jako,
ze 86% pacjentéw klasyfikowanych jako light social drinking wykazywato stabilny poziom spozycia,
przy 81% dla abstynentéw.

Badanie Taylor 1985 nie raportowato wptywu aktualnego poziomu konsumpcji na poziom konsumpcji
w kolejnych latach. Zatem, w niniejszej analizie, zatozono, ze pacjenci, u ktérych nastgpit nawrét
przechodzg do stanu o wysokim lub bardzo wysokim ryzyku szkéd zgodnie z poczgtkowym rozktadem

miedzy stanami.

3.2.2. Wystepowanie powikian

Wystepowanie powiktan w modelu uwzgledniono przez ustalenie ryzyka zdarzen dla populacji ogéinej,
a nastepnie modyfikacji tych ryzyk przy pomocy parametrow ryzyka wzglednego zaleznego od

poziomow ryzyka szkéd zgodnych z kryteriami WHO.

Ogodlne roéwnanie zastosowane do wyznaczenia prawdopodobienstwa zdarzen zwigzanych ze

spozyciem alkoholu jest nastepujgcej postaci:
Ryzyko powiktania(i) = Ryzyko powiktania dla populacji ogélnej(i) x RR_powiktanie(i)(x),

przy czym Ryzyko powikfania(i) oznacza ryzyko wystgpienia zdarzenia i w danym czasie, natomiast
RR_powiktanie(i)(x) oznacza ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzenia i przy spozyciu alkoholu w
wielkoéci x. Metode wyznaczenia ryzyka powiktan dla populacji ogélnej opisano w rozdziatach 3.2.2.1—

3.2.2.3, a sposob kalkulacji ryzyk wzglednych dla oséb uzaleznionych od alkoholu w rozdziale 3.2.2.4.
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3.2.21. Ciezkie powiklania

Gtéwnym zrédtem danych dotyczgcych rocznej chorobowosci zwigzanej z ciezkimi powiklaniami
uwzglednionymi w modelu jest badanie chorobowo$ci szpitalnej prowadzone przez Narodowy Instytut
Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-PZH) [24]. Dane w ramach badania zbierane
sg jako cze$¢ programu badan statystycznych statystyki publicznej, a ich analiza przeprowadzana jest
w NIZP-PZH. Do 1999 roku badanie obejmowato losowg probe 10% oséb leczonych w szpitalach. Od
2000 roku badanie obejmuje wszystkich pacjentéw leczonych w szpitalach. W 2011 roku zebrano
dane z 87,5% szpitali. Hospitalizowane przypadki zawierajg réwniez wielokrotne hospitalizacje tych
samych os6b. Wedlug szacunkéw NIZP-PZH dotyczy to 10% ogotu hospitalizacji. Dane przedstawiane
sg w corocznych raportach, a takze przekazywane do organizacji miedzynarodowych (Eurostat,
OECD, WHO) [25-27].

W analizie przyjeto wyniki dla 2011 roku dla wybranych zdarzen zgodnie z kodami ICD-10 (Tabela 7).

Tabela 7.
Powiktania uwzglednione w analizie
Kod ICD-10
Zdarzenie
Wystepowanie Smiertelnos$é
Choroba niedokrwienna serca 120-125 120-125
Udar niedokrwienny 163-166 163-166
Udar krwotoczny 160-162 160-162
Marskos¢ watroby K70, K71.1, K74 K70, K74
Zapalenie trzustki K85, K86.1 K85
Infekcje dolnych drég oddechowych J10-J18, J20-J22 J10-J18, J20-J22
Tabela 8.
Wyniki badania chorobowosci szpitalnej (2011)
Mezczyzni Kobiety
Kod ICD-10
Liczba Chorobowos¢ ° Liczba Chorobowos¢ °
Choroba niedokrwienna serca
120 50 698 27,2 37 310 18,8
121-122 47 971 25,7 29 896 15,0
123-125 74 921 40,2 55113 27,7
Udar niedokrwienny
160-169 60 439 32,4 66 078 33,2
Udar krwotoczny
160-169 60 439 32,4 66 078 33,2

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 32



Nalmefen (Selincro®) stosowany w celu redukcji spozycia alkoholu u dorostych uzaleznionych pacjentéw

Mezczyzni Kobiety
Kod ICD-10
Liczba Chorobowos¢ ° Liczba Chorobowos¢ ?

Marskos¢ watroby
K70 10 986 5,9 3274 1,6
K71-K77 16 318 8,7 13 981 7,0

Zapalenie trzustki
K85-K87 21418 11,5 12 626 6,4

Infekcje dolnych drég oddechowych

J00-J11 31329 16,8 25675 12,9
J12-J18 70 886 38,0 56 460 28,4
J20-J22 23613 12,7 20 165 10,1

a) na 10 000 mieszkancéw

Ze wzgledu na fakt, ze badanie chorobowosci szpitalnej raportuje wyniki dla pogrupowanych kodéw
ICD-10 o szerszych zakresach niz wymagane w analizie, nie bylo mozliwe uzyskanie doktadnych
danych dla wigkszosci uwzglednionych powiktan (por. Tabela 8). Z tego wzgledu proporcje pacjentow
opisanych pojedynczymi kodami ICD-10 zostaly oszacowane na podstawie dodatkowych zrodet:

e danych WHO (2010),

o statystyk JGP (2012),

¢ danych z wojewddztwa Swietokrzyskiego (2011),

¢ danych z Anglii (stanowity one zrodto danych w analizie dostarczonej przez Zamawiajgcego).

Dane WHO pochodzg z bazy European Hospital Morbidity Database [28], gdzie zebrane sg dane
dotyczace chorobowosci szpitalnej w panstwach europejskich. Zrédiem danych dotyczacych Polski sg
wyniki raportowane przez PZH oraz Instytut Psychiatrii i Neurologii. Wyniki te nieznacznie odbiegajg
od danych raportowanych w ramach badania chorobowosci szpitalnej, jednak proporcje miedzy
pacjentami w poszczegdlnych grupach wydajg sie by¢ zachowane. Wyniki raportowane sg dla
pojedynczych kodéw ICD-10.

Dane z wojewoddztwa $wietokrzyskiego raportowano w dokumencie Ocena Stanu Zdrowia
Mieszkancow Wojewodztwa Swietokrzyskiego w ramach Uchwaty Nr 1551/12 Zarzadu Wojewodztwa
Swietokrzyskiego [29]. Dokument jest elementem kreowania polityki zdrowotnej Wojewddztwa
Swietokrzyskiego bedacej czescig Strategii Rozwoju Wojewddztwa Swietokrzyskiego do roku 2020.
Jednym z elementdéw raportu jest struktura hospitalizacji ogélnych mieszkancow w zaktadach opieki
zdrowotnej zlokalizowanych na terenie wojewddztwa. Wyniki raportowane sg dla pojedynczych kodéw
ICD-10.

W ramach statystyk JGP [30] przeanalizowano katalogi $wiadczen wykonywanych w ramach
uwzglednionych powiktan. Na podstawie schorzen zdiagnozowanych w ramach katalogow
wyznaczono odsetki wystepowania poszczegoélnych kodéw ICD-10 w ramach grup raportowanych w

badaniu chorobowosci szpitalne;.
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Dane przyjete w materiatach od Zamawiajgcego pochodzg z Hospital Episode Statistics [31]
raportujacych m.in. liczbe pacjentdw przyjetych w ciggu roku do szpitali na terenie Anglii ze
wskazaniem przyczyny wedilug kodu ICD-10. Dane zbierane sg ze wszystkich publicznych placéwek

zdrowotnych w Anglii. Wyniki raportowane sg dla pojedynczych kodéw ICD-10.

Wyniki uzyskane na podstawie wymienionych zrédet roznig sie nieznacznie miedzy sobg. Najwiekszg

rozbieznos$¢ zaobserwowano dla kodéw 160-162 (Tabela 10).

Ostatecznie przyjeto chorobowosé¢ wyznaczong na podstawie kompilacji wynikéw badania
chorobowo$ci szpitalnej i danych WHO. Dane WHO wydajg sie by¢ najbardziej spojne z wynikami
badania chorobowosci szpitalnej, jako raportowane przez ten sam osrodek (PZH). Ponadto w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono minimalne i maksymalne wartosci dla chorobowosci, celem
przeanalizowania wplywu niepewnosci oszacowania na wyniki. Zestawienie danych przyjetych w

analizie przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 9).

zi?)?'lc?b%woéé zwigzana z powiktaniami spozycia alkoholu — dane przyjete w analizie

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
Choroba niedokrwienna serca 0,00931 0,00615 0,00931 0,00615 0,00931 0,00615
Udar niedokrwienny 0,00212 0,00215 0,00212 0,00215 0,00245 0,00258
Udar krwotoczny 0,00033 0,00031 0,00022 0,00022 0,00071 0,00068
Marskos¢ watroby 0,00094 0,00041 0,00081 0,00034 0,00094 0,00041
Zapalenie trzustki 0,00115 0,00064 0,00102 0,00057 0,00115 0,00064
Infekcje dolnych drég oddechowych 0,00509 0,00387 0,00509 0,00387 0,00513 0,00390
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Tabela 10.
Chorobowos¢ zwigzana z powiktaniami spozycia alkoholu
Woj. swietokrzyskie Anglia WHO
Kod ICD-10 Kategoria
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
Liczba 173 590 122 319 173 590 122 319 1735 90 122 319 173 590 12 2319
120-125 ®
Chorobowos¢ °© 93,1 61,5 93,1 61,5 93,1 61,5 93,1 61,5
Liczba 41512 45 385 41 346 45 204 45 675 51332 39 486 42 809
163-166
Chorobowos¢ °© 22,3 22,8 22,2 22,7 24,5 25,8 21,2 21,5
Liczba 4062 4 441 7 263 7 941 13 296 13479 6 224 6248
160-162
Chorobowosé¢ °© 2,2 2,2 3,9 4,0 7.1 6,8 3,3 3,1
Liczba 15084 6 785 16 361 7 880 19 523 8 009 17 680 8 345
K70, K71.1, K74 ¢
Chorobowos¢ °© 8,1 3,4 8,8 3,9 8,9 4,0 9,5 4.1
Liczba 19 002 11 202 214182 126262 214182 12 626° 214122 126152
K85, K86.1
Chorobowos¢ °© 10,2 57 11,52 6,4° 11,52 6,42 11,52 6,42
Liczba bd bd 95708 77 616 94 951 76 996 94 846 76 967
J10-J18, J20-J22
Chorobowos¢ °© bd bd 51,3 39,0 50,9 38,7 50,9 38,7

a) ze wzgledu na brak wystarczajgco szczegdtowych danych przyjeto kod K85-K86; b) ze wzgledu na szczegétowe dane w Badaniu chorobowosci szpitalnej dodatkowe zrédta nie zostaty wykorzystane; c) na 10 000
mieszkancow; d) ze wzgledu na brak wystarczajaco szczegétowych danych przyjeto kody: K70, K71, K74
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3.2.2.2. Zewnetrzne przyczyny zachorowania (wypadki, upadki)

W ramach analizy wyszczegdlniono rowniez stany wymagajgce hospitalizacji z powodu zewnetrznych

przyczyn (Tabela 11).

Tabela 11.
Powiktania uwzglednione w analizie
Zdarzenie Kod ICD-10
Wypadki transportowe V21-29, V31-V39, V41-V49, V92-V93

Niezamierzone obrazenia: zatrucia (X40-X49), upadki (W00-W19),
dziatanie ognia (X00-X09), zanurzenia i toniecia (W65-W74), inne
niezamierzone obrazenia (kody rozpoczynajace sie od V z wylgczeniem
Inne wypadki kodoéw wigczonych do wypadkéw transportowych, W20-W64, W 75-W99,
X10-X39, X50-X59, Y40-Y86, Y88, Y89).
Zamierzone obrazenia: samouszkodzenia(X60-X84 and Y87.0), napas¢
(X85-Y09, Y87.1).

Badanie chorobowosci szpitalnej nie raportuje danych dotyczacych zewnetrznych przyczyn
zachorowania i zgonéw (V01-Y98). Z tego wzgledu przyjeto odsetki wyznaczone na podstawie raportu
Urazy i Zatrucia z 2009 roku autorstwa Zespotu ds. Chorobowos$ci Hospitalizowanej nalezgcej do
Wydziatu Nadzoru nad Systemem Opieki Zdrowotnej Slgskiego Urzedu Wojewodzkiego [32] oraz
raportow z innych krajow: Anglii [31], Czech [33], Szwec;ji [34] i Australii [35].

W raporcie Urazy i Zatrucia 2009 przedstawiono statystyki dotyczgce liczby hospitalizowanych z
powodu urazow i zatru¢ w wojewodztwie slgskim w latach 2007-2008. Podsumowanie wynikéw z
wyszczegolnieniem kodéw ICD-10 okreslajacych stany uwzglednione w niniejszej analizie

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. )
Liczba hospitalizowanych z powodu zewnetrznych przyczyn (Slask 2009)
Mezczyzni Kobiety
Zdarzenie Kod ICD-10
Liczba Odsetek ° Liczba Odsetek °
Wypadki komunikacyjne V01-V99, Y85 4 245 19,0 2413 10,0

Inne zewnetrzne przyczyny

urazu wypadkowego W00-X59 27 922 1247 16 634 69,1
Samouszkodzenia X60-X84 (bez Y87.0) 1165 5,2 1201 5,0
Napas¢ X85-Y09 (bez Y87.1) 273 1,2 71 0,3

Inne zdarzenia Y40-X84, Y86, Y88, Y89 bd bd bd bd

a) na 10 000 mieszkancéw — wyznaczono na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) dot. liczby mieszkancow Slaska w 2008
roku

Ze wzgledu na fakt, ze w raporcie Urazy i Zatrucia przedstawiono wyniki dla pogrupowanych kodéw
ICD-10 o szerszych zakresach niz wymagane w analizie oraz ze wzgledu na brak danych dotyczgcych

kodéw Y40-X84, Y86, Y88, Y89, nie bylo mozliwe uzyskanie doktadnych danych dla uwzglednionych
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w analizie zdarzen. Z tego wzgledu proporcje pacjentéw opisanych pojedynczymi kodami ICD-10
zostaty oszacowane na podstawie dodatkowych zrédet. Liczbe pacjentdéw z urazami wynikajgcymi z
wypadkoéw komunikacyjnych nalezacych do kategorii wypadki transportowe (por. Tabela 11)
oszacowano na podstawie liczby pacjentéw raportowanej w angielskiej bazie Hospital Episode
Statistics (Tabela 13, Tabela 14).

Tabela 13.
Liczba pacjentéw hospitalizowanych z powodu wypadkéw komunikacyjnych (Hospital Episode Statistics, Anglia
2011/12)

Kod ICD-10 Mezczyzni Kobiety
V21-V29 9 302 587
V31-V39 115 63
V41-V49 7908 6 608
V92-V93 273 140
Pozostate z grupy V01-V99 25129 12 575
Y85 5684 1391

Tabela 14.
Liczba pacjentéw hospitalizowanych z powodu wypadkéw komunikacyjnych — dane przyjete w analizie (na 10 000
mieszkancow)

Kod ICD-10 Mezczyzni Kobiety
Razem (V01-V99, Y85, por. Tabela 12) 19,0 10,0
V21-V29, V31-V39, V41-V49, V92-V93 6,9 3,5
Pozostate z grupy V01-V99 12,1 6,6

Dane dotyczgce zdarzen Y40-Y84 oszacowano na podstawie wynikdw z innych krajow (w $laskim
raporcie raportowano jedynie liczbe pacjentow hospitalizowanych z kodami Y70-Y82 — 13 oséb) :

Angli, Czech, Szweciji i Australii.

Dane z Anglii pochodzg z opisanej wczesniej bazy Hospital Episode Statistics [31]. Dane z Czech
pochodzg z raportu Hospitalization in Hospitals in the CR 2011 [33], przygotowanego przez Institute of
Health Information and Statistics of the Czech Republic (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR) na podstawie danych z Narodowego Rejestru Hospitalizowanych Pacjentéw uwzgledniajgcego
hospitalizacje z catego kraju. Dane ze Szwecji raportowane sg przez rzgdowg agencje The National
Board of Health and Welfare (Socialstyrelsen) [34], ktérej jednym z zadan jest prowadzenie statystyk
dotyczacych opieki zdrowotnej. Dane australijskie pochodzg z raportu Australian hospital statistics
2009-10 [35] przygotowanego przez Australian Institute of Health and Welfare’s opisujgcego

charakterystyki i dziatalnos¢ australijskich szpitali.

W ponizszej tabeli (Tabela 15) przedstawiono odsetki pacjentow hospitalizowanych w poszczegodlnych

grupach kodow ICD-10 sposréd wszystkich pacjentéw hospitalizowanych z kodami VO1-Y09 w innych
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krajach. Rozktad pacjentéw miedzy poszczegdlnymi grupami w Polsce i innych krajach jest zblizony,
wobec czego brakujgcg grupe pacjentéow dla polskiej populacji (kody Y40-Y84) oszacowano na
podstawie danych z panstw. Odsetki pacjentéw hospitalizowanych z powodu zewnetrznych przyczyn z

uwzglednieniem kodéw Y40-Y84 przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 16).

Tabela 15.
Odsetki os6b hospitalizowanych z powodu rozpoznan V01-Y09

Odsetek sposrod wszystkich pacjentéw z kodami V01-Y09

Kod ICD-10
Polska Anglia Szwecja Australia Czechy
V00-V99 12% 7% 10% 12% 10%
W00-X59 83% 76% 81% 78% 85% 2
X60-X84 4% 12% 7% 5% 2%
X85-Y09 1% 4% 2% 5% 3%

a) wigczono réwniez grupe Y10-Y36

Tabela 16.
Odsetki osob hospitalizowanych z powodu rozpoznan V01-Y84

Odsetek sposrod wszystkich pacjentow z kodami V01-Y84

Kod ICD-10
Anglia Szwecja Australia Czechy

V00-V99 5% 7% 7% 10%
W00-X59 55% 63% 47% 83% ®
X60-X84 9% 6% 3% 2%
X85-Y09 3% 1% 3% 2%
Y10-Y36 0% 1% 1% -
Y40-Y84 27% 22% 39% 3%

a) wigczono réwniez grupe Y10-Y36

Odsetki pacjentéw w grupie Y40-Y84 roznig sie nieznacznie w Anglii, Szwecji i Australii, natomiast
znaczgcg roznice zaobserwowano dla danych z Czech. Ze wzgledu na znaczaca réznice miedzy
raportem Urazy i Zatrucia, a danymi z Anglii dotyczacg liczby pacjentéw w stanach Y70-Y82 (13
pacjentéw na Slgsku, co stanowi 0,02% wszystkich pacjentéw z kodami V01-Y09, Y70-Y82, w
porownaniu do analogicznego odsetka dla Anglii rownego 0,3%), wydaje sie, ze liczba pacjentéw w
Polsce zdiagnozowanych z kodami Y40-Y84 jest nizsza niz w krajach rozwinietych. Z tego wzgledu
liczbe pacjentéw hospitalizowanych z kodami Y40-Y84 oszacowano na podstawie danych z Czech,
tak aby liczba tych pacjentéw stanowita 3% wszystkich pacjentéw z kodami V00-Y09, Y40-Y84. W
ramach analizy wrazliwosci przyjeto oszacowanie na podstawie danych z Anglii jako, ze raportujg

najwyzszych odsetek sposrod uwzglednionych krajéw europejskich.

Ze wzgledu na brak polskich i czeskich danych dotyczgcych pacjentéw z kodami Y86, Y87.0, Y87.1,
Y88, Y89, brakujgce odsetki oszacowano na podstawie danych z Anglii (proporcjonalnie).
Podsumowanie wynikéw dla zewnetrznych przyczyn zachorowania (oprécz wypadkow

transportowych) przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 17).
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Tabela 17.
Odsetki hospitalizowanych (na 10000 mieszkancéw) z powodu zewnetrznych przyczyn (bez wypadkéw
transportowych) — analiza podstawowa

Kod ICD-10 Mezczyzni Kobiety Zrédto
I . Urazy i Zatrucia [32], Hospital Episode
V00-V99 (bez wypadkow transportowych) 12,1 6,6 Statistics [31] (por. Tabela 14)
W00-X59 1247 69,1 Urazy i Zatrucia [32] (por. Tabela 12)
X60-X84 5,2 5,0 Urazy i Zatrucia [32] (por. Tabela 12)
X85-Y09 1,2 0,3 Urazy i Zatrucia [32] (por. Tabela 12)
Y40-X84 4,2 2,3 Urazy i Zatrucia [32], dane czeskie [33]
g Urazy i Zatrucia [32], Hospital Episode
Y86-Y89 33 0.9 Statistics [31]
Razem 150,6 84,2
Tabela 18.

Odsetki hospitalizowanych (na 10000 mieszkancow) z powodu zewnetrznych przyczyn (bez wypadkéw
transportowych) — analiza wrazliwosci

Kod ICD-10 Mezczyzni Kobiety Zrédto
g . Urazy i Zatrucia [32], Hospital
V00-V99 (bez wypadkéw transportowych) 12,1 6,6 Episode Statistics [31]
W00-X59 124,7 69,1 Urazy i Zatrucia [32]
X60-X84 5,2 5,0 Urazy i Zatrucia [32]
X85-Y09 1,2 0,3 Urazy i Zatrucia [32]
Y40-X84 55.9 315 Urazy i Zatrucia [32], Hospital

Episode Statistics [31]

Urazy i Zatrucia [32], Hospital

Y86-Y89 33 0.9 Episode Statistics [31]

Razem 202,4 113,4

3.2.2.3. Podsumowanie ryzyka w populacji ogolnej

Zestaw parametréw przyjetych w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci przedstawiono w

ponizszych tabelach (Tabela 19, Tabela 20).

Tabela 19.
Dane przyjete w analizie podstawowej — prawdopodobienstwa zdarzen

Zdarzenie Mezczyzni Kobiety

Choroba niedokrwienna serca 0,00931 0,00615
Udar niedokrwienny 0,00212 0,00215
Udar krwotoczny 0,00033 0,00031
Marskos¢ watroby 0,00094 0,00041
Zapalenie trzustki 0,00115 0,00064
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Zdarzenie Mezczyzni Kobiety

Infekcje dolnych drég oddechowych 0,00509 0,00387
Wypadki transportowe 0,00069 0,00035

Inne wypadki 0,01506 0,00842

Tabela 20.
Dane przyjete w analizie wrazliwosci — prawdopodobienstwa zdarzen
Analiza wrazliwosci — Analiza wrazliwosci — - O Tirrraf F
wartosci minimalne dla wartosci maksymalne dla AU IR S I D
nms KSym wypadki (dane z Anglii)
Zdarzenie powiktan powiktan
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
Choroba niedokrwienna serca 0,00931 0,00615 0,00931 0,00615 0,00931 0,00615
Udar niedokrwienny 0,00212 0,00215 0,00245 0,00258 0,00212 0,00215
Udar krwotoczny 0,00022 0,00022 0,00071 0,00068 0,00033 0,00031
Marskos¢ watroby 0,00094 0,00041 0,00081 0,00034 0,00094 0,00041
Zapalenie trzustki 0,00102 0,00057 0,00115 0,00064 0,00115 0,00064
Infekcje dolnych drog
oddechowych 0,00509 0,00387 0,00513 0,00390 0,00509 0,00387
Wypadki transportowe 0,00069 0,00035 0,00069 0,00035 0,00069 0,00035
Inne wypadki 0,01506 0,00842 0,01506 0,00842 0,02024 0,01134

3.2.2.4. Ryzyka wzgledne powiktan dla pacjentéw uzaleznionych od alkoholu

Chorobowo$¢ zwigzana z powikfaniami spowodowanymi spozyciem alkoholu zostata wyznaczona
przy pomocy metod opisanych w publikacjach Rehm 2008 [36], Taylor 2008 [37], Taylor 2010 [38]

oraz Taylor 2011 [39]. Réwnania ryzyka wykorzystane do wyznaczenia ryzyk wzglednych wystgpienia

powiktan i zgonu zostaty wyznaczone niezaleznie przez Social and Epidemiological Research (SER)

Department oraz Centre for Addiction and Mental Health, Toronto, Kanada. Réwnania te

przedstawiono w aneksie (rozdz. 14.3, 14.4). Metoda wykorzystana w niniejszej analizie jest uznana

jako standard modelowania wystepowania powiklan zwigzanych ze spozyciem alkoholu i jest

wykorzystywana przez WHO do oszacowanh skutkdéw spozycia alkoholu [15].

Ryzyka wzgledne wyznaczono na podstawie metaanaliz raportujgcych zaleznosci ryzyka wzglednego

od poziomu spozycia alkoholu. Zrédta danych dotyczacych ryzyk wzglednych dla poszczegdinych

powiktan przedstawiono ponizszej tabeli (Tabela 21).
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Tabela 21.
Zrodta danych dotyczacych ryzyk wzglednych dla analizowanych zdarzen
Zdarzenie Zrédto
Choroba niedokrwienna serca Roerecke 2012 [40]

Udar krwotoczny Patra 2010 [41]

Udar niedokrwienny Patra 2010 [41]

Marskos¢ watroby Rehm 2010 [42]

Zapalenie trzustki Irving 2009 [43]

Infekcje dolnych drég oddechowych Samokhvalov 2010 [44]
Wypadki transportowe Taylor 2010 [38]
Inne wypadki Taylor 2010 [38]

Powiktania zwigzane z alkoholem mozna podzieli¢ na zdarzenia wynikajgce z bycia pod wptywem
alkoholu (np. wypadki) oraz zdarzenia zwigzane z diugotrwatym spozyciem (Tabela 22). Z tego

wzgledu zastosowano dwa podejscia do wyznaczenia ryzyka wzglednego.

Ryzyko zdarzeh zwigzanych z dlugotrwatym spozyciem alkoholu jest zwigzane ze srednim poziomem
spozycia w czasie. Z tego wzgledu ryzyko takich zdarzeh zostato okreslone na podstawie sredniego

miesiecznego poziomu spozycia (w gramach na dzien), zgodnie z wynikami badan RCT (I .

)

Ryzyko zdarzen wystepujacych natychmiast po spozyciu alkoholu jest zwigzane z jednorazowymi
poziomami spozycia. Z tego wzgledu ryzyko takich zdarzen zostato okreslone na podstawie poziomu
spozycia (w gramach na dzien) na HDD oraz liczby HDD na miesigc, zgodnie z wynikami badan RCT
(. B D= dni, w ktérych pacjenci nie spozywajg nadmiernych ilosci alkoholu,
przyjeto prawdopodobienstwa jak dla populacji ogdlne;j.

Zatozenie, ze pacjenci przez catg dobe sg narazeni na takie samo ryzyko wystgpienia wypadkow
(transportowych i innych) jest nierealistyczne, ze wzgledu na koniecznos¢ wystgpienia czynnikow
sprzyjajgcych takim wypadkom. Z tego wzgledu wprowadzono dodatkowo do analizy parametr
okreslajacy liczbe godzin spozywania alkoholu w ciggu dnia. Zatozono, ze ta liczba godzin, a zatem
jednoczesnie czas w jakim pacjent moze do$wiadczy¢ wypadku, wynosi 3 godziny, co jest zgodne z

podejsciem zaprezentowanym w innych publikacjach (Rehm 2008 [36], Taylor 2008 [37]).

Wyznaczone ryzyka wzgledne i prawdopodobienstwa zdarzen przedstawiono w aneksie (rozdziat
14.3).
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Tabela 22.
Typy powiktan zwigzanych z alkoholem

Typ Zdarzenie

Infekcje dolnych drég oddechowych

Udar krwotoczny
Powiktania zwigzane z dlugotrwatlym spozyciem

Marskos$¢ watroby

Zapalenie trzustki

Choroba niedokrwienna serca

Udar niedokrwienny
Powiktania wystepujace natychmiast po spozyciu

Wypadki transportowe

Wypadki inne niz transportowe
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Smiertelnosé

3.3.1. Ryzyko zgonu u oséb z powiklaniami

Dane dotyczace $miertelnosci dla uwzglednionych powiktan wyznaczono na podstawie danych GUS
[45]. Ze wzgledu na fakt, ze dane GUS nie uwzgledniajg szczegdtowych wynikéw dla pojedynczych
kodow ICD-10, nie byto mozliwe uzyskanie doktadnych danych dla wiekszosci powiktan. Z tego
wzgledu jako dodatkowe zrédio przyjeto dane z bazy WHO — European Detailed Mortality Database
[46]. W bazie przedstawione s3g oficjalne statystyki raportowane przez narodowe instytucje. W
konsekwencji dane z bazy WHO s zgodne z wynikami raportowanymi w Rocznikach
Demograficznych GUS. Zestawienie danych dotyczgcych $miertelnosé przedstawiono w ponizszej

tabeli (Tabela 25). W analizie przyjeto dane z bazy WHO.
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Tabela 25.
Smiertelno$¢ zwigzana z powiktaniami

Mezczyzni Kobiety

Zrédto Kod ICD-10 Liczba Liczba
Smiertelnosé 2

, , Smiertelnosé @
Zgonow Zgonow

Choroba niedokrwienna serca

GUS 120-125 24 873 135,0 20 959 106,2
WHO 120-125 24 873 133,4 20959 105,5
Udar moézgu
GUS 160-169 15 334 83,2 20 236 102,5
WHO (udar niedokrwienny) 163-166 9098 48,8 12 898 64,9
WHO (udar krwotoczny) 160-162 3708 19,9 3639 18,3

Marskos¢ watroby

K70 2115 11,5 539 2,7
GUS
K74 2338 12,7 1193 6,0
WHO K70, K74 4 453 23,9 1732 8,7
Zapalenie trzustki
WHO K85 882 4,7 640 3,2
Infekcje dolnych dréog oddechowych
J10-J11 20 0,1 9 0,0
GUS
J12-J18 5115 27,8 4434 22,5
WHO J10-J18, J920- 5147 27,6 4454 22,4
Wypadki transportowe
GUS V01-V99 3531 19,2 998 5,1
V21-V29 234 1,3 16 0,1
V31-V39 4 0,0 0 0,0
WHO V41-V49 1372 74 399 2,0
V92-V93 0 0,0 0 0,0
Razem 1610 8,6 415 2,1
Inne wypadki
WHO Razem 14 960 80,2 4 581 23,1

a) na 100 000 mieszkancow (GUS — populacja z dnia 31.12.2009, WHO — populacja z dnia 30.06.2010)

3.3.2. Ryzyko zgonu z przyczyn ogoélnych

W niniejszej analizie zatozono, ze $miertelno$¢ pacjentdow, u ktérych nie wystgpito zadne z
uwzglednionych w analizie powikian, jest taka sama jak $miertelno$¢ w populacji ogdinej. Roczne
prawdopodobiehstwa zgonu w populacji ogdélnej, ustalone na podstawie tablic trwania zycia GUS w
2010 roku [47], przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 26).
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Tabela 26.

Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogéinej w 2010 roku wedtug GUS

Roczne prawdop. zgonu

Roczne prawdop. zgonu

Roczne prawdop. zgonu

Wiek Wiek Wiek

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,00537 0,00452 34 0,00174 0,00050 68 0,03221 0,01352
1 0,00036 0,00031 35 0,00191 0,00056 69 0,03452 0,01472
2 0,00023 0,00021 36 0,00210 0,00063 70 0,03703 0,01611
3 0,00015 0,00015 37 0,00231 0,00070 71 0,03979 0,01773
4 0,00012 0,00012 38 0,00254 0,00078 72 0,04283 0,01964
5 0,00011 0,00010 39 0,00280 0,00087 73 0,04619 0,02189
6 0,00012 0,00010 40 0,00309 0,00097 74 0,04991 0,02456
7 0,00012 0,00010 41 0,00341 0,00109 75 0,05402 0,02771
8 0,00013 0,00010 42 0,00376 0,00122 76 0,05856 0,03139
9 0,00014 0,00010 43 0,00416 0,00138 77 0,06356 0,03565
10 0,00014 0,00010 44 0,00459 0,00155 78 0,06905 0,04052
1" 0,00014 0,00010 45 0,00508 0,00174 79 0,07505 0,04601
12 0,00016 0,00011 46 0,00562 0,00196 80 0,08157 0,05214
13 0,00019 0,00012 47 0,00622 0,00220 81 0,08864 0,05891
14 0,00025 0,00014 48 0,00688 0,00246 82 0,09626 0,06631
15 0,00036 0,00017 49 0,00761 0,00273 83 0,10446 0,07436
16 0,00049 0,00019 50 0,00838 0,00303 84 0,11325 0,08306
17 0,00065 0,00021 51 0,00921 0,00334 85 0,12266 0,09246
18 0,00080 0,00023 52 0,01009 0,00368 86 0,13271 0,10260
19 0,00093 0,00023 53 0,01102 0,00404 87 0,14342 0,11350
20 0,00102 0,00023 54 0,01199 0,00442 88 0,15484 0,12526
21 0,00107 0,00022 55 0,01299 0,00484 89 0,16700 0,13793
22 0,00108 0,00022 56 0,01404 0,00529 90 0,17988 0,15146
23 0,00107 0,00021 57 0,01514 0,00577 91 0,19364 0,16616
24 0,00105 0,00022 58 0,01628 0,00628 92 0,20817 0,18180
25 0,00105 0,00023 59 0,01749 0,00681 93 0,22347 0,19838
26 0,00107 0,00025 60 0,01875 0,00737 94 0,23953 0,21590
27 0,00110 0,00027 61 0,02009 0,00796 95 0,25635 0,23434
28 0,00115 0,00029 62 0,02151 0,00858 96 0,27392 0,25369
29 0,00121 0,00031 63 0,02301 0,00924 97 0,29221 0,27392
30 0,00128 0,00034 64 0,02461 0,00994 98 0,31120 0,29499
31 0,00137 0,00037 65 0,02631 0,01070 99 0,33086 0,31687
32 0,00147 0,00041 66 0,02814 0,01154 100 0,35116 0,33949
33 0,00160 0,00045 67 0,03010 0,01247

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 45



Nalmefen (Selincro®) w leczeniu pacjentéw uzaleznionych od alkoholu niewymagajgcych detoksykacii

3.4. Dawkowanie

3.5. Koszty

w

.5.1. Koszty lekéw
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Tabela 29.
Srednie zuzycie nalmefenu w badaniach klinicznych
Badanie Liczba pacjentéw Sredni quetek d.nl w ciggu miesigca, w Srednia Im;ba_ tabletek na
ktérych zazywano nalmefen miesiac
ESENSE2 337 57% 171
ESENSE1 298 48% 14,4
Srednia 53% 15,8

w

.5.2. Koszty wizyt w poradni specjalistycznej

W analizie przyjeto, ze pacjenci uzaleznieni od alkoholu leczeni sg w placéwkach specjalistycznych
[49, 50]. Z tego wzgledu przyjeto, ze odsetek leczonych u lekarza podstawowej opieki zdrowotne;j jest
réowny 0%.

Koszt wizyty w poradni leczenia uzaleznien okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 44/2012/DSOZ

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 lipca 2012 roku [51] (Tabela 31).

Cene punktu rozliczeniowego okreslono na podstawie informatora o zawartych umowach — zgodnie z
wyceng wiasciwg dla roku 2013 [52]. Dla swiadczen realizowanych w ramach wizyty w poradni
leczenia uzaleznien realizowanych w opiece ambulatoryjnej przyjeto, ze cena jednego punktu to
8,52 zi.
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Liczbe wizyt w poradni specjalistycznej w ciggu roku ustalono w oparciu o badania randomizowane.
Czestos¢ wizyt w poradni specjalistycznej w Polsce jest prawdopodobnie wyzsza niz raportowana w
badaniach RCT. Podjecie leczenia wymaga od pacjenta uczestnictwa w terapii kilka razy w tygodniu
(2-3 razy), przy czym dotyczy to pacjentow, ktérych celem jest catkowita abstynencja [53]. Nie jest
jasne jak bedzie ksztaltowac sie ta praktyka w odniesieniu do terapii ukierunkowanej na redukcje
szkod. Oszacowanie czestosci wizyt na podstawie badan klinicznych prawdopodobnie zaniza zuzycie
tych zasobodw, jednak jako ze nalmefen jest stosowany dodatkowo do interwencji psychospotfecznej,
nie bedzie to miato wptywu na wyniki analizy (nie jest to koszt réznigcy). Ponadto efektywnosc
interwencji oszacowano na podstawie badan klinicznych, modelowane efekty uzyskano dla
konkretnego schematu wizyt kontrolnych. Przyjecie wiekszej liczby wizyt niz w badaniach klinicznych
mogtoby skutkowa¢ w praktyce wyzszg efektywnoscig terapii — a zatem w analizie koszty i efekty nie

byty adekwatne.

.
I =iozono, ze interwencia psychospoteczna dia

pacjentdow leczonych nalmefenem odbywa sie w ramach wizyt kontrolnych. Podsumowanie danych
dotyczacych wizyt w poradni specjalistycznej przyjetych w analizie przedstawiono w kolejnej tabeli
(Tabela 31).

Tabela 31.
Koszty wizyty w poradni leczenia uzaleznien
Liczba .
Typ i okres leczenia Liczba wizyt  punktow Sred: la ;?:"Za . .KOSZt .
NFZ punktu swiadczenia
Nalmefen — pierwszy miesiac
Interwencja psychospoteczna - pierwszy miesiac
9 8,52 z 76,67 zt

Nalmefen - kolejne miesiace

Interwencja psychospoteczna - kolejne miesigce

3.5.3. Koszty powiktan

W niniejszym rozdziale przedstawiono przyjete w analizie zatozenia odnosnie kosztéw stanéw
uwzglednionych w modelu. Oszacowano koszty zwigzane z nastepujacymi zdarzeniami:

e choroba niedokrwienna serca,

e udar niedokrwienny,

e udar krwotoczny,

e marskos¢ watroby,

e zapalenie trzustki,

¢ infekcje dolnych drég oddechowych,

e wypadki transportowe,

¢ inne wypadkKi.
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W modelu wystepowanie powiktan symulowane jest przez wystepowanie hospitalizacji z tych
powoddéw. Koszty hospitalizacji (z wyjgtkiem kosztéw wypadkoéw transportowych) oszacowano na
podstawie $redniej wyceny dla poszczegdlnych grup katalogu JGP, okreslonej na podstawie danych o
srednich kosztach poszczegélnych grup w roku 2012 [30]. Koszty wypadkéw transportowych przyjeto
na podstawie publikacji Kuszewski 2013 [54]. Ze wzgledu na specyfike dziatania modelu, w
obliczeniach nie zostaty uwzglednione koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw po zakonczeniu
hospitalizacji. Przyczynia si¢ to do zanizenia kosztéw i zanizenia potencjalnych oszczednosci

wynikajgcych ze zmniejszenia czestosci powiktan (zatozenie konserwatywne).

Koszty choroby niedokrwiennej serca wyznaczono na podstawie grup Exx, koszty udaréw
niedokrwiennych i krwotocznych wyznaczono na podstawie grup A48-A51, koszty marskosci watroby
— na podstawie grup G17-G18, natomiast koszty zapalenia trzustki — na podstawie grup G36-G37.
Grupy JGP na podstawie ktérych wyznaczono koszty innych wypadkéw przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 32).

Tabela 32.
Grupy JGP uwzglednione w ramach srednich kosztow hospitalizacji zwigzanej z innymi wypadkami

Kod Kod

grupy Grupa JGP grupy Grupa JGP
To1 Kraniotomia w okreslonych obrazemach mnogich z G42 Zabiegi $ledziony
pw > 17 r.z.

Endoprotezoplastyka pierwotna tokcia, barku,

To2 Kraniotomia w okreslonych obrazeniach mnogich > HO1 nadgarstka, stawu skokowo-goleniowego,

17 r.z. .
czesciowa kolana

Zaopatrzenie miednicy i uda w obrazeniach Endoprotezoplastyka pierwotna czesciowa stawu

T03 ) . HO02 :
mnogich z pw > 17 r.z. biodrowego

Zaopatrzenie miednicy i uda w obrazeniach Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita

T04 . . HO04 - :
mnogich > 17 r.z. cementowa, bipolarna biodra

T05 Inne zabiegi w obrazeniach mnogich z pw > 17 r.z. HO5 Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita kolana,

bezcementowa biodra

Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita biodra
lub kolana z rekonstrukcjg kostng,
T06 Inne zabiegi w obrazeniach mnogich > 17 r.z. HO06 endoprotezoplastyka stawu biodrowego z
zastosowaniem trzpienia przynasadowego,
kapoplastyka stawu biodrowego

TO7 LECZENIE ZACHOWAWCZE URAZOW HO7 Endoprotezoplastyka rewizyjna czesciowa
Tos Leczenie zachowawcze obrazer mnogich z pw > H21 Artroskopowa rekonstrukcja z uzyciem implantéw
17rz mocujgcych

T09 Leczenie zachowawcze obrazen mnogich > 17 r.z. H22 Artroskopia lecznicza

S40 Intensywne leczenie zatru¢ H23 Artroskopia diagnostyczno - lecznicza

s Zatrucie ciezkie H31 Kompleksowe zablegl w zal'<re3|e konczyny dolnej
i miednicy

S42 Zatrucie $rednie H32 Duze zabiegi w zall(resi.e konczyny dolnej i
miednicy

S43 Zatrucie lekkie H33 Srednie zabiegi na konczynie dolnej

S44 Inne stany w toksykologii H41 Rekonstrukcja funkcji reki, w tym

m krochirurgiczna
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A Grupa JGP A Grupa JGP
grupy grupy
ZABIEGI WEWNATRZCZASZKOWE Z POWODU . N . S
A01 POWAZNEGO URAZU H42 Duze zabiegi na konczynie gornej
A02 Zabiegi wewnatrzczaszkowe z powodu urazu H43 Srednie zabiegi na kofczynie gornej
A76 Urazy glowy 2 istotnym uszkodzeniem mézgu H51 Kompleksowe zabiegi korekcyjne kregostupa
leczone zachowawczo
A77 Urazy gtowy bez istotnego uszkodzenia moézgu H52 Zabiegi na kregostupie z zastosowaniem
leczone zachowawczo implantéw
B23 Srednie zabiegi na soczewce H53 Zabiegi na kregostupie bez stosowania implantéw
B33 Srednie zabiegi na aparacie ochronnym oka H55 Zabiegi artroskopcIJ(we | przezskome w zakresie
regostupa
B34 Mate zabiegi na aparacie ochronnym oka H56 Zespoty bolowe kregostupa
B42 Duze zabiegi na oczodole i aparacie tzowym H60 Rekonstrukcja ztaman w obrebie miednicy z pw
B43 Srednie zabiegi na oczodole i aparacie tzowym H61 Rekonstrukcja ztaman w obrebie miednicy bez pw
. N . . . ZE AMANIA LUB ZWICHNIECIA W OBREBIE
B52 Duze zabiegi na rogoéwce i twardéwce H62 MIEDNICY LUB KONCZYNY DOLNE.J
B53 Srednie zabiegi na rogéwce i twardowce H63 Ztamania lub zwmhr;g::r;ijw obrebie koriczyny
B73 Srednie zabiegi w jaskrze i na naczyniéwce H64 Mniejsze ztamania lub zwichnigcia
B74 Male zabiegi w jaskrze i na naczyniowce H66 Czynnosciowe leczenie ztaman kosci dtugich,
stawowych, miednicy, kregostupa > 10 dni
B82 Duze zabiegi na ciele szklistym H67 Czynnosciowe Iecze_nle ;’faman kosci dtugich,
stawowych, miednicy, kregostupa
B98 Leczenie zachowawcze okulistyczne H72 Amputacje rozlegte i duze
Cc21 Kompleksowe zabiegi szczekowo-twarzowe H74 Mniejsze amputacje
C22 Duze zabiegi szczekowo-twarzowe H83 Srednie zabiegi na tkankach migkkich
. . - g Mniejsze zabiegi w obrebie uktadu migsniowo-
c23 Srednie zabiegi szczgkowo-twarzowe H84 szkieletowego Iub tkanek migkkich
C24 Mate zabiegi szczekowo-twarzowe H85 Pourazowe uszkgdzenla poza uszkodzeniem
mozgu > 17 r.z.
c32 Duze zabiegi uszu J22 Ekstremalne oparzen|>a1252(?r:>i|eg|em chirurgicznym
< . .. CIEZKIE OPARZENIA Z ZABIEGIEM
C33 Srednie zabiegi uszu J23 CHIRURGICZNYM > 10 DNI
C34 Male zabiegi uszu J24 Srednie opar;enla{ odmrozenia z zabiegiem
chirurgicznym > 5 dni
C42 Duze zabiegi nosa J25 Ekstremalne oparzenia > 15 dni
C44 Mate zabiegi nosa J26 CIEZKIE OPARZENIA > 10 DNI
C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa J27 Srednie oparzenia/ odmrozenia > 5 dni
D04 Srednie i mate zabiegi klatki piersiowej J28 Lekkie oparzenia/ odmrozenia
- . Lo Oparzenia/ odmrozenia przed przeniesieniem do
FO03 Srednie i endoskopowe zabiegi przetyku J29 oddziatu specjalistycznego
F13 Zabiegi lecznicze zotgdka i dwunastnicy L02 Duze otwarte zabiegi nerek
F26 Choroby jelita cienkiego (bez choréb zapalnych) L24 Woytworzenie przetok odprowadzajgcych mocz
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A Grupa JGP A Grupa JGP
grupy grupy
F32 Duze i endoskopowe zabiegi jelita grubego L63 Duze i $rednie zabiegi pracia
G24 Wyciecie pecherzyka z6lciowego z pw M18 Leczenie zachowawcze dolnej czesci uktadu

rozrodczego

Wartosci przyjete w analizie oszacowano jako srednie koszty z odpowiednich grup wazone liczbg

wystgpien w 2012 roku zwigzang z danym powiktaniem.

Koszty wypadkow transportowych przyjeto na podstawie publikacji Kuszewski 2013. Autorzy
przeprowadzili badanie ankietowe w 6 losowo wybranych szpitalach wojewddztw matopolskiego,

mazowieckiego i opolskiego. Sredni koszt udzielonych $wiadczen wynidst 5754 zt.

Zestawienie kosztow przyjetych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 33).

Tabela 33.
Srednie koszty hospitalizacji zwigzane z powiktaniami
Zdarzenie Koszt hospitalizacji
Choroba niedokrwienna serca 6210 zt
Udar niedokrwienny 6476 zt
Udar krwotoczny 4024 zt
Marskos¢ watroby 3728 zt
Zapalenie trzustki 5004 zt
Infekcje dolnych drég oddechowych 2 568 zt
Wypadki transportowe 5754 zt
Inne wypadki 3088 zt

3.5.4. Koszty posrednie

Koszty posrednie zwigzane z uzaleznieniem od alkoholu oszacowano metodg kapitatu ludzkiego.
Podejscie to nie uwzglednia mozliwosci zastgpienia bezrobotnego lub nieobecnego pracownika przez

inng osobe.

Zwigzek miedzy iloscig spozywanego alkoholu, a kosztami posrednimi zostat okreslony na podstawie
publikacji MacDonald i Shields 2004 [55]; Jarl 2012 [56]; Roche 2008 [57] i French 2011 [58].

W celu uwzglednienia kosztéw utraty produktywnos$ci, wykorzystano raport opublikowany przez
University of Sheffield oceniajacy efektywnosci i optacalnosé¢ strategii i interwencji majagcych na celu
redukcje szkdéd zwigzanych ze spozyciem alkoholu w Anglii [69]. W raporcie uwzgledniono

ekonomiczne konsekwencje ryzykownego i szkodliwego picia, a nastepnie wykorzystano go do
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opracowania wytycznych NICE [60]. W raporcie uwzgledniono koszty utraty produktywnosci zwigzane

z absencjg pracy.

Utrate produktywnosci w grupie oséb uzaleznionych od alkoholu wyznaczono wzgledem utraty
produktywnosci w populacji ogélnej, w analogiczny sposéb jak wyznaczano ryzyka powiktan (por.
rozdziat 3.2.2):

Ryzyko utraty produktywnosci (i) = Ryzyko utraty produktywnosci dla populacji ogélnej(i) X
RR_koszty_produktywnosci(i) (x),

gdzie RR_koszty produktywnosci(i)(x) oznacza ryzyko wzgledne utraty produktywnosci przy spozyciu

alkoholu na poziomie x.

Do okreslenia wysokosci kosztow posrednich konieczne sg nastepujgce dane:
o Wspodtczynnik aktywnosci zawodowej,
e Bezrobocie,
e Absencja w populacji ogdlinej,
¢ Ryzyko wzgledne absencji dla populacji oséb uzaleznionych od alkoholu,

e Przecietne wynagrodzenie.

Dane o przecietnym wynagrodzeniu, aktywnosci zawodowej, bezrobociu, zwolnieniach lekarskich w
populacji ogdlnej Polski zaczerpnieto z Gtéwnego Urzedu Statystycznego i Zaktadu Ubezpieczen
Spotecznych (Tabela 34. Tabela 35, Tabela 36).

Estymacja negatywnego wptywu spozycia alkoholu na bezrobocie oraz dtugo- i krétkotrwatg absencje
zostata przeprowadzona na podstawie dostepnej literatury. Ditugotrwatg absencje oszacowano na
podstawie Jarl 2012, krotkotrwata abstynencje na podstawie australijskiego badania Roche 2008
(analiza ta zostata réwniez wykorzystana w modelu Sheffield). Przyjeta metodyka obliczen jest

identyczna z metodykg przyjetg w modelu Sheffield. [1]

Zatozono, ze zwiekszone ryzyko dtugotrwatej absencji w pracy (RR>1) dotyczy wytgcznie chorych z co
najmniej umiarkowanym ryzykiem szkod (Tabela 35), a zwiekszone ryzyko krotkotrwatej absencji —

chorych z co najmniej wysokim ryzykiem szkod (Tabela 36).

Uzyskane odsetki bezrobocia, oraz dlugo- i krétkotrwatej absenciji zostaty przedstawione w kolejnych

tabelach (NN, ).
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Tabela 34.
Dane dotyczace bezrobocia
Kategoria Mezczyzni Kobiety Zrédto
Wspoébtczynnik aktywnosci zawodowej: 65.4% 51.5% GUS [61, 62] (2012)
16-74 lat
Odsetek bezrobotnych: 16-74 lat 6,2% 5,6% GUS [61, 62] (2012)
Prég poziomu spozywania alkoholu L
(g/dzien) 60 40 Zatozenie
Wzrost ryzyka wzglednego bezrobocia . .
przy wzroscie spozycia alkoholu o 1 0,1282 0,1030 Ob""“”%ﬂi f‘f’igdet[g‘g’]'e modelu
g/dzien
Tabela 35.
Dane dotyczace diugotrwatej absencji w pracy (>14 dni)
Kategoria Mezczyzni Kobiety Zrédto
Wystepowanie dtugotrwatych zwolnien o o
lekarskich w populacji w 2012 roku 6.5% 6.5% 2US [63], GUS [61] (2012)
Prég poziomu spozywania alkoholu L
(gldzien) 40 20 Zatozenie
Wzrost ryzyka wzglednego absencji . .
przy wzroscie spozycia alkoholu o 1 0,0722 0,1084 Ob"czones';z f‘f’i‘;?dSt[g‘g]'e modelu
g/dzien
Tabela 36.
Dane dotyczace krotkotrwatej absencji w pracy (<14 dni)
Kategoria Mezczyzni Kobiety Zrédto
Wystepowanie krotkotrwatych
zwolnien lekarskich w populacji w 2012 7,0% 7,0% ZUS [63], GUS [61] (2012)
roku
Prég poziomu picia (g/dzien) 60 40 Zatozenie
Wzrost ryzyka wzglednego absencji . .
przy wzroscie spozycia alkoholu o 1 0,0352 0,1188 Obliczone na podstawie modelu

g/dzien

Sheffield [59]

_
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Tabela 39.
Przecietne roczne wynagrodzenie
Kategoria Koszt Zrédto
Przecietne roczne wynagrodzenie 42 260 zt GUS [64]

Przecigtne miesieczne wynagrodzenie w Polsce wynosi 3521,67 zt (GUS 2012 [64])

Uzytecznosci stanow zdrowia

W ramach dostosowania modelu opracowanego przez podmiot odpowiedzialny do warunkéw
polskich, zgodnie z wytycznymi AOTM [18], dokonano przeszukania systematycznego bazy MEDLINE
[65]. Szczegotowy opis przeprowadzonego doszukania znajduje sie w rozdziale 14.1.2. Dodatkowo

uwzgledniono zrédta wykorzystane w oryginalnym modelu.

3.6.1. Uzytecznosci uwzglednione w oryginalnym modelu

Uzytecznos$ci zwigzane z poziomem spozycia alkoholu

W badaniach ESENSE1, ESENSE2 oraz SENSE oceniono jako$¢ zycia pacjentdw przy uzyciu

kwestionariuszy EQ-5D i SF-36. W modelu wykorzystano wyniki kwestionariusza EQ5D. Dane zostaty
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zebrane na poczatku badania, po 12 tygodniach i po 24 tygodniach w badaniach ESENSE1 i
EsEnsE2, I
Uzytecznosci z tych trzech badan zostaty skompilowane i wykorzystane na potrzeby analizy. tgcznie
uzyskano dwa zestawy uzytecznosci dla stanéw zwigzanych ze spozyciem alkoholu (Tabela 40).
Pierwszy zestaw stanowily wartosci uzyskane z badan ESENSE1, ESENSE2 oraz SENSE.
Uwzgledniono tacznie stany abstynencja i niskie ryzyko oraz wysokie i bardzo wysokie ryzyko ze
wzgledu na niewielkie roznice w uzytecznosciach miedzy nimi. Drugi zestaw zostat wyznaczony na
podstawie powierzchni miedzy krzywymi uzytecznosci dla grup nalmefenu i placebo, przy
wykorzystaniu danych ze wszystkich okreséw pomiaru uzytecznosci, reprezentujgc w ten sposob zysk
QALY w ciggu roku dla kazdego ramienia. Powierzchnia miedzy krzywymi reprezentuje s$rednig

réznice efektow miedzy porownywanymi interwencjami w pierwszym roku leczenia (Wykres 1).

Tabela 40.
Uzytecznosci wediug DRL

ESENSE1, ESENSE2, SENSE - pole

R miedzy krzywymi

ESENSE1, ESENSE2, SENSE

Bardzo wysokie ryzyko

Wysokie ryzyko

Umiarkowane ryzyko ]

Niskie ryzyko

Abstynencja

a) réznica QALY miedzy nalmefenem i komparatorem w pierwszym roku leczenia

Wykres 1.
Krzywe $redniej uzytecznosci dla nalmefenu i interwencji psychospotecznej w pierwszym roku leczenia (badania
ESENSE1, ESENSE2, SENSE)
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W analizie podstawowej dla pierwszego roku wykorzystano pole powierzchni pod krzywg do
wyznaczenia uzytecznosci. Taka metoda wydaje sie najlepiej odzwierciedla¢ zysk QALY miedzy
poréwnywanymi interwencjami Dla kolejnych lat przyjeto $rednie uzytecznosci z badan ESENSE1,
ESENSE2 i SENSE.

Uzytecznosci zwigzane z powiklaniami

Uzytecznosci zwigzane z powikfaniami spowodowanymi spozyciem alkoholu zostaty wyznaczone na
podstawie Sheffield Alcohol Policy Model version 2.0 (Sheffield University 2009) [59] z wyjatkiem
uzytecznosci dla infekcji doinych drég oddechowych, dla ktérych przyjeto uzytecznosé z badania Sisk
2003 [66].

Uzytecznosci wykorzystane w modelu Sheffield uzyskano z jednego zrédta, Health Outcomes Data
Repository (HODaR) 2008, w celu unikniecia zréznicowania miedzy badaniami. Dane z HODaR

zostaly uzyskane z kwestionariusza EQ-5D.

Dane w modelu Sheffield zostaty zebrane przez Cardiff & Vale NHS Hospital Trust stuzacy lokalnej
populacji 424 000 oso6b i dostarczajacy specjalistycznej opieki medycznej catej Walii. Pacjenci
wypisywani ze szpitala wypetnieli kwestionariusz EQ-5D 6 tygodni po wypisie. Zbierano dane
demograficzne, oraz dotyczace jakosci zycia (EQ-5D) i diagnozy (ICD-10). Srednia warto$é
uzytecznosci zostata wyznaczona dla kazdej diagnozy i dostosowana do wieku z wykorzystaniem

procentowych przyrostow/ubytkéw dla uzytecznosci w ogdlnej populacji.

Wiarygodnosci danym zebranym w modelu Sheffield dodaje fakt, ze model ten zostat wykonany dla
NICE i zostat wykorzystany w wytycznych 24 - Alcohol-use disorders: preventing the development of
hazardous and harmful drinking (NICE 2010 [67]).

W przypadku wystgpienia powiktan, w analizie nie zmniejszano dodatkowo uzyteczno$ci w zwigzku z
poziomem spozycia alkoholu. Uzyskane wartosci przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 41,
Tabela 42).

Tabela 41.
Uzytecznosci dla ciezkich powiktan zwigzanych ze spozyciem alkoholu
Zdarzenie Analiza podstawowa
Choroba niedokrwienna serca 0,643
Udar niedokrwienny 0,564
Udar krwotoczny 0,657
Marskos¢ watroby 0,494
Zapalenie trzustki 0,447
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Tabela 42.
Uzytecznosci dla krétkotrwatych powiktan zwigzanych ze spozyciem alkoholu
Zdarzenie Analiza podstawowa
Infekcje dolnych drég oddechowych 0,200
Wypadki transportowe 0,598
Inne wypadki 0,592°

a) uzytecznosc¢ dla szpitalnego ostrego epizodu infekcji dolnych drég oddechowych; b) uzytecznos$é obliczono jako $rednia warto$¢ dla stanow
uwzglednionych w modelu Sheffield dotyczgcych innych wypadkéw wazong liczbg przyje¢ do szpitali w Anglii w roku 2010-11 (por. rozdz. 14.6)

Przyjeto, ze zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie terapii nie powodujg spadku

uzytecznosci.

3.6.2. Publikacje odnalezione w wyniku przegladu systematycznego

W wyniku przeszukania systematycznego bazy MEDLINE odnaleziono 293 publikacje, z czego do
analizy wigczono 9 tytutéw (3 dotyczace uzytecznosci zwigzanych z poziomem spozycia alkoholu oraz
6 dotyczacych uzytecznosci zwigzanych z powiktaniami). Szczegétowy opis strategii wyszukiwania

przedstawiono w rozdziale 14.1.2.

Uzytecznos$ci zwigzane z poziomem spozycia alkoholu

Odnaleziono 3 publikacje dotyczgce jakosci zycia pacjentéw zwigzanej z poziomem spozycia alkoholu
(Maheswaran 2013 [68], Saarni 2008 [69], Essex 2013 [70]).

W pracy Maheswaran 2013 opisano wyniki badania ankietowego Health Survey for England
przeprowadzonego w 2008 roku na grupie 14 117 uczestnikbw w Anglii. Ankietowani wypetniali
kwestionariusz EQ-5D. Celem badania byta ocena jakosci zycia zwigzanej z gtdwnymi behawioralnymi

czynnikami ryzyka (np. spozyciem alkoholu, paleniem, czy poziomem BMI).

W publikacji Saarni 2008 oceniano jako$¢ zycia zwigzang z poziomem spozycia alkoholu.
Przeanalizowano 5 871 oséb przy uzyciu kwestionariuszy 15D i EQ-5D. Badanie przeprowadzono w

Finlandii.

W badaniu Essex 2013 przeanalizowano zalezno$¢ miedzy poziomem spozycia alkoholu, a oceng
jakosci zycia wyrazong za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Jakos$¢ zycia analizowano w okresie 12
miesiecy w poréwnaniu ze zmianami w ilosci spozywanego alkoholu. Dane pochodzg z internetowego
badania randomizowanego wigczajgcego osoby pijace ryzykownie lub szkodliwie. Badanie to sktadato
sie z trzech etapow: pilotazowego (3 746 uczestnikow), gtéwnego (2 652 uczestnikéw) i przediuzenia
badania gtéwnego (1 537 uczestnikow). Wiekszos¢ uczestnikéw stanowili obywatele brytyjscy, jednak

ok. 12% pochodzito z 70 innych krajow.

Wyniki odnalezionych badan przedstawiono w kolejnych tabelach (Tabela 43, Tabela 44, Tabela 45).

W badaniach Saarni 2008 i Maheswaran 2013, inaczej niz w Essex 2013 oraz w badaniach RCT,
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jakos¢ zycia abstynentdw byta nizsza niz oséb pijacych. Rdznice miedzy badaniami wynikajg
najprawdopodobniej z réznic miedzy uwzglednionymi populacjami. W badaniach Saarni 2008 i
Maheswaran 2013 uwzgledniono ogdélng populacje, gdzie grupe osob pijgcych w duzej czesci
stanowig osoby nieuzaleznione, ktére spozywajg alkohol dla poprawy samopoczucia lub lepszej
zabawy podczas spotkan towarzyskich. Styl zycia tej grupy moze przektadaé¢ sie na wyzszg jakosé
zycia w poréwnaniu z osobami nigdy nie pijgcymi. W przypadku os6b uzaleznionych (jak w badaniach
RCT) lub z zaburzeniami zwigzanymi z alkoholem (jak w Essex 2013) pacjenci odczuwajg nizszg
jakos¢ zycia z powodu alkoholu i dgzg do jej poprawy poprzez zmniejszenie spozycia, stad w tych
populacjach wyzsze spozycie wigze sie ze spadkiem jakosci zycia.

Ponadto osoby, ktdére przestaty pi¢ wykazujg znaczgco nizszg uzytecznos¢ zaréwno od osob pijgcych,
jak i od oséb nigdy nie pijgcych. Prawdopodobnie wynika to z wystepowania w tej grupie osob
zmuszonych do zaprzestania spozycia alkoholu ze wzgledu na powazne problemy zdrowotne, jak
réowniez osob po detoksykacji. Jakos¢ zycia takich pacjentéow jest znaczgco nizsza ze wzgledu na

wspotistniejgce problemy zdrowotne.

W odnalezionych badaniach nie raportowano uzytecznosci dla poziomoéw spozycia zgodnych z
kryteriami WHO, w kazdym z badan uwzgledniono inne grupy pijgcych. Ponadto, jak opisano wyzej,
wystepowaly roznice miedzy populacjami pacjentdw uwzglednionych w badaniach. Publikacje
odnalezione w wyniku przeszukania uwzgledniajg pacjentow spozywajgcych alkohol, jednak obejmujg

nie tylko pacjentow uzaleznionych.

W analizie uwzgledniono wyniki raportowane w badaniach RCT jako zgodne z populacjg docelowag

niniejszej analizy.

Tabela 43.
Uzytecznosci z badania Essex 2012

Tygodniowe spozycie

Uzytecznosé
Mezczyzni Kobiety
<28 g <20 g 0,88
28-80 g 20-55¢g 0,87
>80 g >55¢g 0,80
Tabela 44.
Uzytecznosci z badania Saarni 2008
Mezczyzni Kobiety
Tygodniowe spozycie Uzytecznos¢ Tygodniowe spozycie Uzytecznosé
Abstynenci (nigdy nie pijacy) 0,851 Abstynenci (nigdy nie pijacy) 0,843
Abstynenci (byli pijacy) 0,782 Abstynenci (byli pijacy) 0,780
0,1-1,0g 0,877 0,1-1,0g 0,864
1,1-349g 0,909 1,1-2,3¢g 0,880
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Mezczyzni Kobiety
Tygodniowe spozycie Uzytecznosé Tygodniowe spozycie Uzytecznosé
3,6-70¢g 0,894 2,4-349 0,890
7,1-10,4 g 0,896 3,6-5,6 g 0,905
10,6-15,0 g 0,893 57-8,79g 0,884
15,1-20,9 g 0,909 8,9-16,7¢g 0,878
21,1-32,6 g 0,902 16,9-24,7 g 0,897
32,7-49,7 g 0,883 >24.7 9 0,868
>49.7 g 0,866

Tabela 45.
Uzytecznosci z badania Maheswaran 2013

Tygodniowe spozycie

Uzytecznosé
Mezczyzni Kobiety
Abstynenci (nigdy nie pijacy) Abstynenci (nigdy nie pijacy) 0,818
Abstynenci (byli pijacy) Abstynenci (byli pijacy) 0,70
<4 jednostki <3 jednostki 0,857
4-8 jednostki 3-6 jednostki 0,887
>8 jednostki >6 jednostki 0,897

Uzytecznosci zwigzane z powiktaniami

Odnaleziono 6 publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentdéw zwigzanej z powiktaniami.

Badanie Spiraki 2008 [71] dotyczyto 104 pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i 49 pacjentéw z
niewydolno$cig serca przyjetych na oddziat kardiologiczny w jednym z greckich szpitali. Pomiaréw
uzytecznosci wykonano przy pomocy kwestionariusza EQ-5D trzykrotnie: przy przyjeciu, przy wypisie i

miesigc po wypisie.

W badaniu Naess 2012 [72] przeanalizowano jakos¢ zycia 328 pacjentdéw po udarze niedokrwiennym
przyjetych do jednego z norweskich szpitali. Pacjenci wypetniali kwestionariusz EQ-5D nie wczesniej

niz 6 miesiecy po wystapieniu udaru.

Praca Haacke 2005 [73] dotyczyta jakosci zycia pacjentow przyjetych do jednego z niemieckich
szpitali z powodu udaru niedokrwiennego, udaru krwotocznego Iub przemijajgcego ataku
niedokrwiennego. Jako$¢ zycia oceniano przy pomocy kwestionariusza EQ-5D. Badanie objeto 77
pacjentéw (5 z udarem krwotocznym, 54 z udarem niedokrwiennym i 18 z przemijajgcym atakiem

niedokrwiennym).
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W badaniu Pickard 2004 [74] poréwnano wyniki dotyczgce oceny jako$ci zycia z kwestionariuszy EQ-
5D wypetnionych przez pacjentow i ich opiekunéw. Wyniki zostaty zebrane przed wypisem ze szpitala
oraz trzykrotnie w ciggu kolejnych 6 miesiecy. Liczba przeanalizowanych chorych wyniosta od 124

przed wypisem do 95 po 6 miesigcach.

W badaniu De Smedt 2012 [75] przedstawiono wyniki badania EUROASPIRE Il dotyczgce
uzytecznosci oséb z chorobg niedokrwienng serca. Celem badania EUROASPIRE lll byta ocena
stosowania rekomendacji dotyczacych prewencji choréb uktadu krgzenia w codziennej praktyce
klinicznej. Badanie objeto 8745 oséb z 22 krajéw europejskich, w tym z Polski. Badania z
wykorzystaniem EQ-5D oraz EQ-VAS zostaty przeprowadzone wsréd chorych w okresie co najmniej 6

miesiecy i nie pézniej niz 3 lat od przyjecia do szpitala.

Badanie Barnes 2006 [76] objeto uczestnikéw wypadkdéw drogowych przyjetych do szpitala w Wielkiej
Brytanii. Uczestnicy badania oceniali jako$¢ zycia przy pomocy kwestionariusza EQ-5D w okresie od
wypadku do 12 miesiecy po wypadku. Badanie objeto 38 oséb, z czego wiekszos¢ stanowili kierowcy

samochoddw, motocyklisci i piesi.

Wyniki odnalezionych badan przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 46).

Tabela 46.
Uzytecznosci zwigzane z powiktaniami — wyniki przegladu systematycznego
Badanie Zdarzenie Uzytecznosé Model Sheffield
Spiraki Choroba niedokrwienna przy przyjgciu przy wypisie miesiac po wypisie 0.643
2008 [71] serca 0,618 0,705 0,718 '
Naess 2012 ;4.1 niedokrwienny 07 0,564
[72]
Haacke Udar niedokrwienny 0,68 0,564
2005[73] Udar krwotoczny 0,74 0,657
. 1 miesigc po 3 miesigce po 6 miesigc po
Pickard . . przy przyjeciu przyjeciu przyjeciu przyjeciu
2004 [74] Udar niedokrwienny 0,564
0,31 0,55 0,61 0,62
De Smedt  Choroba niedokrwienna
2012 [75] serca 0,76 (Polska — 0,73) 0,643
Barnes . .
2006 [76] Wypadki drogowe 0,72 (po 12 miesigcach) 0,598

W analizie przyjeto uzytecznosci z modelu Sheffield ze wzgledu na to, ze raportowano w niej
uzytecznosci dla niemal wszystkich zdarzen (oprécz infekcji dolnych drég oddechowych), co pozwala
uniknaé réznic wynikajacych ze zréznicowania miedzy badaniami dotyczacego populacji lub metodyki.

Uzytecznosé dla infekcji dolnych drég oddechowych przyjeto na podstawie badania Sisk 2003.
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3.6.3. Podsumowanie

Zestawienie uzytecznosci przyjetych w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 47, Tabela 48).

Tabela 47.
Uzytecznosci wedlug poziomu picia — dane przyjete w analizie

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci — caly

R Pierwszy rok — powierzchnia horyzont analizy

miedzy krzywymi Kolejne lata

Bardzo wysokie ryzyko

Wysokie ryzyko

Umiarkowane ryzyko [

Niskie ryzyko

Abstynencja

a) roznica QALY miedzy nalmefenem i komparatorem w pierwszym roku leczenia

-{J;l;?elz:nsc;éci dla powiktan zwigzanych ze spozyciem alkoholu — dane przyjete w analizie

Zdarzenie Analiza podstawowa

Choroba niedokrwienna serca 0,643

Udar niedokrwienny 0,564

Udar krwotoczny 0,657

Marskos¢ watroby 0,494

Zapalenie trzustki 0,447

Infekcje dolnych drég oddechowych 0,200

Wypadki transportowe 0,598

Inne wypadki 0,592
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4. CHARAKTERYSTYKA MODELU

4.1. Faza kroétka

Faza krotka uwzglednia pie¢ standw opisujgcych poziomy ryzyka szkéd (Tabela 49).
Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy tymi stanami w miesiecznych cyklach okreslono na podstawie
badan randomizowanych oceniajagcych nalmefen, szczegétlowe warto$ci tych parametrow

przedstawiono w rozdziale 14.2.

Tabela 49.
Poziomy ryzyka szkéd (DRL) wediug WHO

Catkowite spozycie (g/dzien)

DRL
Mezczyzni Kobiety
Bardzo wysokie ryzyko > 100 > 60
Wysokie ryzyko > 60-100 > 40-60
Umiarkowane ryzyko > 40-60 > 20-40
Niskie ryzyko 1-40 1-20
Abstynenci 0 0

4.2. Faza dtuga

Po poczatkowych 12 miesigcach symulacji (faza krétka) pacjenci przechodzg do jednego z trzech
stanow:
e Kkontrolowane spozycie — abstynenci oraz pacjenci ze spozyciem o niskim poziomie ryzyka —
grupa niekontynuujgca leczenia,
e umiarkowany poziom ryzyka szkdéd — grupa odpowiadajgca na leczenie, jednak w
niewystarczajgcym stopniu, aby go zaprzestagé, stad grupa ta kontynuuje leczenie,
e wysoKi i bardzo wysoki poziom ryzyka szkdéd — grupa niekontynuujgca leczenia ze wzgledu na

brak odpowiedzi na terapie.

W modelu uwzgledniono mozliwos¢ powrotu do ryzykownego spozywania alkoholu wsréd pacjentow z
kontrolowanym spozyciem. Tacy pacjenci otrzymujg leczenie (wracajg do fazy kroétkiej modelu) tym
samym schematem, ktéry stosowali wczesniej. Pacjenci, u ktorych nastgpit nawrét zostajg rozdzieleni
pomiedzy stany fazy krotkiej wedtug takich samych proporcji jak rozkitad poczatkowy.
Prawdopodobiehstwa przejs¢ miedzy stanami dla pacjentdw z nawrotem sg takie same jak bazowe

prawdopodobienstwa.
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Pacjenci o umiarkowanym poziomie ryzyka szkdd majg mozliwos¢ przejscia do stanu kontrolowanego
spozycia, wysokiego i bardzo wysokiego poziomu ryzyka szkdd lub pozostania w tym samym stanie.
Pacjenci o wysokim i bardzo wysokim poziomie ryzyka szkéd pozostajg na state w tym stanie.

Ponadto u wszystkich pacjentéw moga wystgpi¢ powikiania (por. rozdziat 4.3)

Powiktania

W modelu zatozono, ze u pacjentéw mogg wystgpi¢ powiktania zwigzane ze spozywaniem alkoholu.
Uwzgledniono ostre i przewlekte zdarzenia i choroby, ktére mogg prowadzi¢ do zwiekszonej
Smiertelnosci i dodatkowych kosztow. Ryzyko wystgpienia takich zdarzen jest zwigzane z poziomem
DRL. Zdarzenia takie zostaty uwzglednione w modelu, gdyz generujg znaczgce koszty dla ptatnika
publicznego oraz ze wzgledu na mocne dowody naukowe potwierdzajgce zwigzek spozycia alkoholu i
wystgpienia tych zdarzeh. Ponadto, wystepowanie takich zdarzeh u pacjentow spozywajgcych alkohol
zostato potwierdzone przez klinicznych i epidemiologicznych ekspertéw oraz dowody naukowe

przedstawione w literaturze. Uwzglednione powikfania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 50).

Tabela 50.
Powiktania uwzglednione w modelu

Typ Zdarzenie

Choroba niedokrwienna serca

Udar krwotoczny

Powazne zdarzenia Udar niedokrwienny

Marskos$c¢ watroby

Zapalenie trzustki

Infekcje dolnych drég oddechowych

Krotkotrwate zdarzenia Wypadki transportowe

Inne wypadki

Jezeli pacjent doswiadcza powaznego zdarzenia, woéwczas opuszcza stan zwigzany z poziomem
ryzyka szkdd, przechodzi do odpowiedniego stanu zwigzanego z danym zdarzeniem i pozostaje w nim
do konca analizy (lub przechodzi do stanu ,zgon”). Dla takich pacjentéw naliczane sg koszty i QALY
zwigzane z powiktaniem, natomiast pomijane sg koszty zwigzane z poziomem spozycia alkoholu. Jest
to zwigzane z tym, ze koszty oraz ubytek QALY zwigzane z powiktaniem bedg wyzsze niz te zwigzane
ze spozyciem alkoholu. Ponadto, prawdopodobne jest, ze pacjenci, ktérzy doswiadczg powaznego
zdarzenia ograniczg spozycie alkoholu. Pacjenci mogg doswiadczy¢ co najwyzej jednego powaznego
zdarzenia, co jest zatozeniem konserwatywnym i powoduje niedoszacowanie 0szczednosSci

zwigzanych ze stosowaniem nalmefenu.

Zdarzenia tymczasowe sg modelowane przy pomocy stanéw tunelowych. W takich stanach pacjentom

naliczane sg koszty oraz ubytki QALY zwigzane zaréwno ze zdarzeniem, jak i ze spozyciem alkoholu.
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Jesli pacjent przezyje, wowczas nie ponosi zadnych dtugotrwatych konsekwencji wystgpienia

zdarzenia (dot. tylko tymczasowych zdarzen). Stany tunelowe trwajg 1 miesiac.

Pacjenci mogg ponadto z dowolnego stanu przejs¢ do stanu zgonu.

Przerywanie terapii

W modelu uwzgledniono ryzyko przerwania terapii z powodu dziatan niepozgadanych nalmefenu oraz z
innych powodow.
¢ Pacjenci leczeni nalmefenem, ktérzy przerywajg terapie z powodu dziatan niepozadanych leku,
kontynuujg interwencje psychospoteczng, rozpoczynajgc je w tym samym stanie, w ktorym
znajdujg sie w momencie przerwania terapii nalmefenem.
e Pacjenci, ktorzy przerywajg terapie z innych powodéw, leczeni namelfenem jak réwniez leczeni
tylko interwencjg psychospoteczng, nie sg poddawani zadnemu leczeniu i przechodzg do stanu,
w ktérym znajdowali sie na poczgtku analizy. Jest to zatozenie konserwatywne

nieuwzgledniajgce potencjalnych korzysci z leczenia przed przerwaniem terapii.

Schemat modelowania przerywania terapii przedstawiono ponizej (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Modelowanie przerywania terapii

Przerywanie terapii z powodu dziatan
niepozadanych niezwigzanych z nalmefenem

Brak leczenia

Terapia ’
psychospoteczn

Kontynuacja leczenia

Ter. psychospoteczna

Leczenie uzaleznienia -
od alkoholu

Przerywanie terapii z powodu dziatan
niepozgdanych niezwigzanych z nalmefenem

Brak leczenia

Nalmefen . Przerywanie terapii z powodu dziatan

niepozadanych zwigzanych z nalmefenem Ter. psychospoteczna

Kontynuacja leczenia

Nalmefen
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WYNIKI

Analiza kosztow-konsekwencji

Zgodnie z wymaganiami okreslonymi we wtasciwym rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia [77] w analizie
podstawowej przedstawi¢ nalezy zestawienie kosztow i wynikéw zdrowotnych zastosowania
analizowanej interwenciji i jej komparatorow. Wyniki zdrowotne zastosowania poszczegolnych terapii w
leczeniu uzaleznienia od alkoholu przedstawione zostaly w rozdziale 5.2, natomiast koszty

zastosowania tych terapii — w rozdziale 5.3.

Wyniki oceny klinicznej

Terapia nalmefenem w potgczeniu z interwencjg psychospoleczng prowadzi do zmniejszenia
wystepowania powiktan i zgondéw z nimi zwigzanych w poréwnaniu do interwencji psychospotecznej
(Tabela 51). Dodatkowo, terapia nalmefenem skutkuje wiekszg redukcjg poziomu spozycia alkoholu i
zmniejszeniem liczby osob pijgcych (Tabela 52, Wykres 2, Wykres 3, Wykres 4, Wykres 5-

Tabela 51.
Odsetki pacjentéw hospitalizowanych z powodu powiktan
Zdarzenie N peychospoleczna  psychospoletzna A

Choroba niedokrwienna serca [ ] [ | [
Udar niedokrwienny [ [ ] [
Udar krwotoczny [ | [ ] [ |
Marskos¢ watroby - - -
Zapalenie trzustki - - -
Infekcje dolnych drég oddechowych [ ] [ ] [
Wypadki transportowe [ ] [ ] |
Inne wypadki [ ] [ ] [ |
Zgony z powodu powaznych zdarzen [ [ ] [
Zgony z powodu tymczasowych - - -

zdarzen
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Tabela 52.
Poziom spozycia alkoholu po 5 latach leczenia

Nalmefen + interwencja

Poziom spozycia Interwencja psychospoteczna

psychospoteczna
Wysoki i bardzo wysokie ryzyko [ [ |
Umiarkowane ryzyko [ ] [ ]
Kontrolowane spozycie [ ] [ ]

Wykres 2.
Poziom spozycia alkoholu w pierwszym roku leczenia — interwencja psychospoteczna

Wykres 3.
Poziom spozycia alkoholu w pierwszym roku leczenia — nalmefen + interwencja psychospoteczna
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Wykres 4.
Poziom spozycia alkoholu w kolejnych latach leczenia — interwencja psychospoteczna

Wykres 5.
Poziom spozycia alkoholu w kolejnych latach leczenia — nalmefen + interwencja psychospoteczna

Oszacowana w modelu $rednia dlugo$é zycia skorygowana jego jakoscig wynosi w 5-letnim

horyzoncie czasowym: || Ja namefenu oraz | Jda interwendii

psychospotecznej. Réznica pomiedzy interwencjami wyniosta || lGzczc

Zestawienie wynikéw oceny klinicznej porownania nalmefenu z interwencjg psychospoteczng

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 53).
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Tabela 53.
Wyniki oceny klinicznej

Nalmefen + interwencja
Interwencja psychospoteczna psychospoteczna vs interwencja
psychospoteczna

Nalmefen + interwencja
psychospoteczna

QALY

5.3. Wyniki oceny ekonomicznej

5.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 54.
Wyniki analizy kosztow — perspektywa ptatnika publicznego

Nalmefen + interwencja

. Nalmefen + interwencja Interwencja psychospoteczna vs
Kategoria L X
psychospoteczna psychospoteczna interwencja
psychospoteczna
Nalmefen

Terapia psychospoteczna

Koszty powiktan

Koszty catkowite

Wyniki inkrementalne — perspektywa ptatnika publicznego

Nalmefen + interwencja psychospoteczna vs interwencja

SEEEErE psychospoteczna
ICUR I
Cena progowa (cena zbytu netto) za
opakowanie _
Cena progowa (cena zbytu netto) za tabletke I
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(3}

.3.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

Tabela 56.
Wyniki analizy kosztow — perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

Nalmefen + interwencja

Kategoria Nalmefen + interwencja Interwencja psychospoteczna vs
9 psychospoteczna psychospoteczna interwencja
psychospoteczna
Nalmefen
Interwencja
psychospoteczna

Koszty powiktan

Koszty catkowite

Tabela 57.
Wyniki inkrementalne — perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Nalmefen + interwencja psychospoteczna vs

ACL interwencja psychospoteczna
ICUR I
Cena progowa (cena zbytu netto) za
opakowanie _
Cena progowa (cena zbytu netto) za tabletke I

a

.3.3. Perspektywa spoteczna
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Tabela 58.
Wyniki analizy kosztow — perspektywa spoteczna

Nalmefen + interwencja

. Nalmefen + interwencja Interwencja psychospoteczna vs
Kategoria . .
psychospoteczna psychospoteczna interwencja
psychospoteczna
Nalmefen [ | [
Interwencja
psychospoleczna [ [ [
Koszty powiktar [ [ [
Koszty zmniejszenia
produktywnosci I I I
Koszty catkowite I I [

Tabela 59.
Wyniki inkrementalne — perspektywa spoteczna

Nalmefen + interwencja psychospoteczna vs interwencja

Kategoria psychospoteczna
ICUR ]
Cena progowa (cena zbytu netto) za
opakowanie _
Cena progowa (cena zbytu netto) za tabletke I

5.3.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Perspektywa ptatnika publicznego

Dla poréwnania terapii nalmefenem z interwencjg psychospoteczng [l wynikéw symulaciji znajduje
sie ponizej progu optacalnosci (Wykres 6, Wykres 7). Ponadto [JJJll wynikéw znalazto sie w pierwszej
¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia

nalmefenem jest drozsza i bardziej skuteczna od interwencji psychospoteczne;.
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Wykres 6.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego

Wykres 7.
Krzywa optacalnosci wzgledem QALY - perspektywa ptatnika publicznego
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Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

Dla poréwnania terapii nalmefenem z interwencjg psychospoteczng [l wynikéw symulaciji znajduje
sie ponizej progu optacalnosci (Wykres 8, Wykres 9). Ponadto - wynikéw znalazio sie w pierwszej
¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem terapia

nalmefenem jest drozsza i bardziej skuteczna od interwencji psychospoteczne;.

Wykres 8.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Wykres 9.
Krzywa optacalnosci wzgledem QALY - perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw
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Perspektywa spoteczna

Dla poréwnania terapii nalmefenem z interwencjg psychospoteczng [l wynikéw symulaciji znajduje
sie ponizej progu optacalnosci (Wykres 10, Wykres 11). Ponadto - wynikow znalazto sie w
czwartej ¢wiartce ptaszczyzny optacalnosci wskazujgc tym samym, ze z takim prawdopodobienstwem

terapia nalmefenem jest tansza i bardziej skuteczna od interwencji psychospoteczne;.

Wykres 10.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
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Wykres 11.
Krzywa optacalnosci wzgledem QALY - perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

Ponizej

przedstawiono zestawienie wartosci

parametréw rozwazanych w jednokierunkowych

analizach wrazliwosci wraz z uzasadnieniem zakreséw zmiennosci.

Tabela 60.

Scenariusze uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartos¢ w analizie

Scenariusz (domysIna wartosc) wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci
5% dla kosztow i 5%
1a dla efektow
zdrowotnych
Dyskontowanie (5% o o
1b dla kosztow i 3,5% 0% d(;laak:fsezktt%v\:/vl 0% Zgodnie z wytycznymi AOTM [18]
dla efektow zdrowotnvch Szczegoty przedstawiono w rozdz. 2.9
zdrowotnych) Y
5% dla kosztow i 0%
1c dla efektow
zdrowotnych
W analizie podstawowej przyjeto uzytecznosc jako pole
powierzchni miedzy krzywymi dla poréwnywanych interwenciji
Uzytecznosci Wartosci dla uwzgledniajgc w ten sposéb réznice w jakosci zycia zalezne od
2 zwigzane z poszczegdlnych stosowanej terapii, nie uwzgledniono jednak réznic zwigzanych z
poziomem spozycia poziomOw spozycia  poziomem spozycia a koholu. Alternatywny zestaw uzytecznosci
alkoholu (Tabela 47) (Tabela 47) uwzglednia réznice w jakosci zycia pacjentéw w zaleznosci od
poziomu spozycia alkoholu (pomija jednak réznice zwigzane ze
stosowang terapia)
3a Minimalne wartosci Odnaleziono kilka zrédet danych pozwalajacych oszacowacé
(Tabela 20) chorobowos¢ szpitalna zwigzang z konkretnymi powiktaniami
opisanymi kodami ICD-10. W ramach analizy podstawowe;j
3b Maksymalne wartosci uwzgledniono dane WHO jako najbardziej spojne z
(Tabela 20) podstawowym zrédtem (NIZP-PZH). W celu zbadania
potencjalnych réznic zwigzanych z przyjeciem danych z innych
Wystepowanie zrodet, w ramach analizy wrazliwosci przyjeto minimum i
pow klan — zrédia maksimum zakresu zmiennosci
danych (Tabela 19) Alt s - .
ernatywne dane Czestos$¢ wystepowania innych wypadkéw oszacowano na
3c dla ,innych podstawie skompilowanych danych polskich i europejskich. Ze
wypadkow” wzgledu na odnalezienie ki ku europejskich zrodet danych, w
(Tabela 20) ramach analizy podstawowej przyjeto dane czeskie jako
potencjalnie najbardziej zblizone do polskich, natomiast w
ramach analizy wrazliwosci przyjeto dane angielskie jako
raportujgce najwyzszy odsetek powiktan (rozdz. 3.2.2.2).
4 Horyzont czasowy 1 rok 1 rok odpowiada okresowi obserwacji w badaniach
(5 lat) randomizowanych
W podstawowej analizie uwzgledniono zmniejszenie czgstosci
. wystepowania powiktan wynikajgce ze zmniejszenia spozycia
5 Wy:(t)evzck)g?]me Nieuwzglednione a koholu (ryzyka szkdd zwigzanych ze spozywaniem a koholu).

(uwzglednione)

Poniewaz efekty te mogg ujawnia¢ sie w okresie diuzszym niz
ten objety modelowaniem w niniejszej analizie, w analizie
wrazliwosci wyznaczono wyniki bez uwzgledniania powiktan.
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Wyniki

6.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 61.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego

Terapia Kategoria

Scenariusz analizy

Podsta 4, 1b 1c 2 3a 3b 3c
wowy
Nalmefen + keszty [l HE EHE B B B B B
interwencja
psychospoteczna QALY I B B B BN N = =
Interwencia keszty il HE HE BEE BN BN BN =
peychospoleczna  qay |l N EHE EE BN EE BN BN
keszty [l EE EHE B B B B B
ntomwanan Ay N EE EE BN BN BN B B
psychospoteczna
vs interwencja coR il HE B Bl BN N N e
psychospoteczna Cena
ogowa N HE HE HN BN BN BN =
6.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Tabela 62.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Scenariusz analizy
Terapia Kategoria
Podsta 4, 1b 1c 2 3a 3b 3c
wowy
Nalmefen + keszty [l HE HEHE B B B B B
interwencja
psychospofeczna QALY Il B B BB B BN BN =
Interwencja keszty [l EHE HEHE B B B B =
peychospoleczna  qay |l HE HE BN BN BN BN B
keszty [l HE HE B B B B B
tomenain Ay HE EE EE BN BN BN BN
psychospoteczna
vs interwencja ICUR Il I N N BN N EE e
psychospoteczna Cena
progowa N HIl HI EHE BN BN BN =
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6.2.3. Perspektywa spoteczna

Tabela 63.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — perspektywa spoteczna

Scenariusz analizy

Terapia Kategoria
Podsta 4, 1b 1c 2 3a 3b 3c
wowy
Nalmefen + keszty [l I I Bl Bl BN BN =
interwencja
psychospoleczna QALY I B B B BN BN N =
Interwencja Koszty Il I B BN BN BN BN e
poychospoleczn? aay il EN EN B B = = ==
keszty [l I B B Bl BN Bl =
Nalmefen + QALY Il B B B B BB BN e
interwencja
ememenas. x| I HH I B B B
vs interwencja
psychospoteczna c
ena
progowa NN I HEEN EENN BENN EEEE BN

6.2.4. Analiza dla rocznego horyzontu czasowego

Przyjety w analizie 5-letni horyzont czasowy pozwala na uwzglednienie dtugotrwatych efektow

zwigzanych z terapia, jednak ze wzgledu na krétszy horyzont czasowy badann RCT dla nalmefenu

(0,5—-1 roku) modelowanie w horyzoncie 5 lat wymaga ekstrapolacji wynikow. Z tego wzgledu

przeprowadzono dodatkowo analize w rocznym horyzoncie czasowym, w celu okreslenia optacalnosci

stosowania nalmefenu w horyzoncie zgodnym z badaniami klinicznymi. Wyniki analizy przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 64).
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Tabela 64.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — roczny horyzont czasowy

Perspektywa platnika Per'spektyw.a pla-tnik'fl Perspektywa spoleczna
publicznego publicznego i pacjentéow
Scenariusz 4 Kategoria
Scenariusz Horyzont Scenariusz Horyzont Scenariusz Horyzont
podst. roczny podst. roczny podst. roczny
Nalmefen + Koszty | | [ | . .
interwencja
psychospoleczna QALY | | [ | [ [
Interwencja Koszty | | [ | . .
sychospoteczna
psyehosp QALY | | [ | [ [
Koszty | | [ | [ |
Nalmefen + QALY | | [ | [ [
interwencja
psychospoteczna
wehospoteczna. ek ol mm O mm o mm [ =
psychospoteczna
Cena
progowa 1N . . . I .

6.2.5. Wptyw uwzglednienia powiktan na wyniki

W oryginalnym modelu uwzgledniono jedynie powiktania, ktoérych zwigzek ze spozyciem alkoholu
zostat udowodniony w publikacjach naukowych i generujg znaczace koszty dla ptatnika w 5-letnim
horyzoncie czasowym. Wystepowanie tych powiktan oszacowane zostato na podstawie wynikow
opublikowanych metaanaliz przedstawiajgcych zaleznos¢ miedzy poziomem spozycia alkoholu, a
wystepowaniem powikfan. W ramach oryginalnego modelu wyznaczono réwnania ryzyk wzglednych,

ktére nastepnie zaimplementowano w modelu.

W celu okreslenia wptywu uwzglednienia zdarzeh niepozadanych na wyniki przeprowadzono analize
scenariusza, w ktéorym nie uwzgledniono powiktarn zwigzanych ze spozyciem alkoholu oraz
scenariusza, w ktérym uwzgledniono wystepowanie powiktan jedynie w pierwszym roku leczenia.
Wyniki analiz przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 65). Brak uwzglednienia zdarzen
niepozgdanych powoduje nieznaczny wzrost QALY i kosztéw poréwnywanych interwencji oraz
nieznaczny spadek inkrementalnego QALY i wzrost inkrementalnych kosztéw. Zatozenia dotyczace

wptywu terapii na wystepowanie zdarzen niepozgdanych nie majg istotnego wptywu na wyniki analizy.
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Tabela 65.
Wyniki analizy wrazliwosci — wystepowanie powikian
Perspektywa ptatnika Per'spektyw.a pla-tnik’a Perspektywa spoleczna
publicznego publicznego i pacjentéow
Scenariusz 5 Karti:lg° Brak Brak Brak
Scenariu Brak powikitan | Scenariu Brak powikian | Scenariu Brak powikian
sz podst. powiktan wlatach | sz podst. powiktan wlatach | sz podst. powiktan w latach
2-5 2-5 2-5
Namefen+ Koszty [l I HE EE B B BN B B
interwencja
”sy"c';‘,’,f,”'e cAy Il EHE B B BB B B =B ==
interwencjia Koszty [l I HE HE B B BN B BN
psychospote
czra oAy [ EHE EH BEH B B B B =
keszty [l HE HEHE B B B B B
Nalmefen +
interwencig QALY [ I HE B B B B B =
psychospote
anavs  cor HE O am um = =u B BN B
interwencja
psychospote  cgna
cnd pogo N HEN HEN NN EEN BN NN BN
wa
Podsumowanie

Podsumowanie wynikéow jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia
scenariuszy optymistycznych i pesymistycznych. Scenariuszami optymistycznymi nazywano te
scenariusze, w przypadku ktérych zmiana wspétczynnika ICUR ksztattowata sie na korzy$¢ ocenianegj
interwencji (zmniejszenie ICUR lub dominacja w przypadku przewagi efektywnosci nalmefenu,
zwiekszenie ICUR w przypadku przewagi efektywnosci komparatora). Analogicznie, scenariuszami
pesymistycznymi nazywano te scenariusze, dla ktérych zmiana w ICUR ksztaltowata sie na
niekorzys¢ ocenianej interwencji (wzrost ICUR w przypadku przewagi efektywnosci dla terapii
nalmefenem, spadek ICUR lub dominacja komparatora w przypadku przewagi efektywnosci w
ramieniu komparatora). Dla kazdego poréwnania wybrano po 2 scenariusze optymistyczne i 2
scenariusze optymistyczne, dla ktorych warto$ci zmian wspétczynnikow ICUR byly najwieksze.
Zestawienie wybranych scenariuszy wraz z odpowiadajgcymi im wspétczynnikami ICUR

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 70).
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Tabela 66.
Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR w wariantach optymistycznych i pesymistycznych

Nalmefen + interwencja psychospoteczna vs interwencja

Scenariusz
psychospoteczna

Perspektywa NFZ

Optymistyczny

Pesymistyczny

Perspektywa NFZ i pacjentéw

Optymistyczny

Pesymistyczny

Spoteczna

Optymistyczny

Pesymistyczny
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7.2.

7.3.
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna zostata przeprowadzona przez twércow dostosowywanego modelu. Wszystkie

btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W ramach przegladu analiz ekonomicznych zidentyfikowano jedng analize (SMC 2013). Analiza ta

zostata przeprowadzona w oparciu o ten sam model co analiza w warunkach polskich. Uzyskana w

SMC 2013 réznica QALY w horyzoncie 5-letnim [

Tabela 67.
Walidacja konwergencji — poréwnanie wartosci QALY z SMC 2013
Analiza podstawowa SMC 2013
AQALY [ 0,0722

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegac¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badar obserwacyjnych.

W chwili obecnej nie sg dostepne dtugoterminowe wyniki badan obserwacyjnych w ktérych celem
terapeutycznym byta redukcja spozycia alkoholu, wobec czego nie jest mozliwe przeprowadzenie

walidacji zewnetrzne;.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej,

Uwzglednienie wptywu zmniejszenia spozycia alkoholu na konsekwencje zdrowotne i spoteczne
zwigzane z jego naduzywaniem wymagajg przeprowadzenia modelowania analizowanej jednostki
chorobowej. W analizie ekonomicznej wykorzystano model zbudowany w celu oceny optacalnosci

nalmefenu, dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do warunkdw polskich.

Dostosowany model nalezy do klasy modeli markowa i symuluje poziom ryzyka szkdd zwigzanych ze
spozyciem alkoholu (DRL, drinking risk level) w zaleznosci od prowadzonej terapii. Model uwzglednia
ponadto zdarzenia takich jak choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby watroby czy wypadki,

ktérych ryzyko wystgpienia jest tym mniejsze im nizszy DRL.

Model zostat zbudowany na podstawie badan randomizowanych oceniajacych nalmefen (ESENSET1,
ESENSE2, SENSE). Na tej podstawie okreslono prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu, czyli odsetki
pacjentow z poszczegolnymi poziomami DRL w kolejnych miesigcach/latach symulacji. Dodatkowo

wykorzystano dane dotyczgce wystepowania powiktan w zaleznosci od DRL.

Dostosowanie modelu do warunkéw polskich objeto wprowadzenie polskich danych kosztowych,
wprowadzenie podstawowego ryzyka wystepowania modelowanych powiktan oraz $miertelnosci w
populacji polskiej. Nie ingerowano w strukture oryginalnego modelu. Poczatkowe charakterystyki
pacjentéw (dane demograficzne, poziom spozycia alkoholu) okreslono na podstawie badan
randomizowanych oceniajgcych nalmefen. Prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan okreslono na
podstawie danych dla populacji ogéinej (Badanie chorobowosci szpitalnej, dane Gtéwnego Urzedu
Statystycznego, raport Urazy i Zatrucia dla wojewddztwa $lgskiego) oraz ryzyk wzglednych
zwigzanych z poziomem spozycia alkoholu (opublikowane metaanalizy raportujgce zaleznosci ryzyka
wzglednego od poziomu spozycia alkoholu).

Nalmefen jest terapig stosowang wedtug potrzeb, zapotrzebowanie na lek os6b uzaleznionych od

alkoholu okreslono na podstawie badan randomizowanych. | EGcNENIIIIIIIEEEE
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ), z poszerzonej perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw (wspotptacenie za leki)
oraz z perspektywy spotecznej. Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z terapia:
nalmefen (GG i< cja psychospoteczna; koszty
leczenia powikfan uwzglednionych w modelu. Wyznaczono ponadto koszty posrednie w zaleznosci od
poziomu spozycia alkoholu (metoda kapitatu ludzkiego). Koszty bezposrednie oszacowano na
podstawie obowigzujgcych zasad wyceny i rozliczania Swiadczeh medycznych w Polsce, a koszty
posrednie ustalono na podstawie danych Zaktadu Ubezpieczen Spofecznych o przecietnej liczbie
zwolnien lekarskich, ryzyku wzglednym zwigkszenia liczby zwolniehn dla os6b uzaleznionych od
alkoholu oraz danych Gitéwnego Urzedu Statystycznego dotyczgcych liczby osoéb aktywnych

zawodowo, bezrobocia i przecietnego wynagrodzenia za prace.

Uzytecznosci standw zdrowia zaleznych od spozycia alkoholu ustalono na podstawie danych z badan
randomizowanych oceniajgcych nalmefen, a uzytecznosci dla uwzglednionych powiktan — m.in. na
podstawie podstawie raportu Sheffield Alcohol Policy Model. Przeprowadzono systematyczny

przeglad pod kagtem innych wartosci uzytecznosci raportowanych w literaturze.

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wyznaczono w 5-letnim horyzoncie czasowym, a zakres
prezentowanych rezultatdw obliczen obejmuje czesto$¢ wystepowania powiktan, oczekiwane
przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie);
inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla nalmefenu. Wyniki
ekonomiczne dyskontowano stopa 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na

poziomie 111 381 zl, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie.

Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy

wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki
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Whioski

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 84



Nalmefen (Selincro®) w leczeniu pacjentéw uzaleznionych od alkoholu niewymagajgcych detoksykacii

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 85



Nalmefen (Selincro®) w leczeniu pacjentdéw uzaleznionych od alkoholu niewymagajacych detoksykacji

9. OGRANICZENIA

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej dokonano adaptacji dostarczonego przez
podmiot odpowiedzialny modelu. Dostosowanie analizy polegato na wprowadzeniu do
oryginalnego modelu polskich danych kosztowych oraz danych dotyczgcych wystepowania
powiktan w populacji ogdlnej. Nie ingerowano w strukture oryginalnego modelu. W zwigzku z
tym wszelkie ograniczenia przyjetej przez autoréw oryginalnego modelu metodyki przekfadajg

sie na ograniczenia niniejszej analizy.

-Nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych charakterystyk poczatkowych pacjentéw. Z tego

wzgledu dane z badari RCT. |
|

Prawdopodobienstwa przejs¢ dla stanéw zwigzanych poziomem spozycia alkoholu w
pierwszym roku wyznaczono na podstawie rzeczywistych zmian poziomu spozycia w badaniach
RCT dla nalmefenu, natomiast w kolejnych latach ekstrapolowano wyniki badan RCT.

Dane dotyczgce dawkowania nalmefenu przyjeto na podstawie sredniego dawkowania z badan
RCT. Nalmefen jest podawany w razie potrzeby, zapotrzebowanie na lek moze sie rézni¢ w
realnej praktyce klinicznej wzgledem tego co obserwuje sie w badaniach RCT. W chwili obecne;j
brak jest jednak danych o zuzyciu leku w praktyce klinicznej, a wykorzystane oszacowania
stanowig najlepsze z dostepnych zrédet danych.

Zatozono, ze pacjenci mogg doswiadczy¢é co najwyzej jednego powaznego zdarzenia. W ten
sposob uniknigto koniecznosci szacowania warunkowych prawdopodobienstw wystgpienia
powiktan przy zatozeniu wczesniejszego wystgpienia innego zdarzenia. Oszacowanie takich
prawdopodobienstw i uzaleznienie ich od poziomu spozycia alkoholu wigzatoby sie z duza
niepewnoscig ze wzgledu na brak odpowiednich danych. Przyjete zatozenie dziata na
niekorzys¢ ocenianej interwenc;ji (zatozenie konserwatywne).

Zatozono, ze powikfania wystepujgce natychmiast po spozyciu alkoholu mogg wystgpi¢ jedynie
w dniach ze znacznym spozyciem alkoholu (HDD), ponadto wypadki mogg wystgpi¢ jedynie
przez 3 godziny w ciagu kazdego HDD.

Ryzyka wystgpienia powiktan zjawisk przyjeto na podstawie danych z ogdlnej populacji i
uzalezniono od poziomu spozycia alkoholu. W modelu nie uwzgledniono zmiany poziomu ryzyk
zwigzanej z dlugoscia czasu naduzywania alkoholu. Zatozenie to testowano w analizie
wrazliwosci, w ktérej catkowicie wytgczono korzystny efekt redukcji spozycia alkoholu na
zmniejszenie czestosci powikian.

Zatozono konserwatywnie, ze pacjenci przerywajgcy terapie z powodoéw niezwigzanych z
nalmefenem pozostajg nieleczeni i wracajg do poziomu spozycia jak na poczatku analizy.
Prawdopodobienstwo nawrotu okreslono na podstawie badana Taylor 1985. W badaniu nie
raportowano wptywu aktualnego poziomu konsumpciji na poziom konsumpcji w kolejnych latach.

Zatem, w niniejszej analizie, zatozono, ze pacjenci, u ktérych nastgpit nawrét przechodzg do
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stanu o wysokim lub bardzo wysokim ryzyku szkéd zgodnie z poczatkowym rozktadem miedzy
stanami.

Zatozono, ze prawdopodobiehAstwa przejs¢ pacjentow, u ktérych nastgpit nawrét sg takie same
jak na poczgtku analizy (nie uwzgledniono potencjalnych efektow zwigzanych z uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie).

W modelu wystepowanie powikian symulowane jest przez wystepowanie hospitalizacji z tych
powoddéw. Koszty hospitalizacji (z wyjgtkiem kosztéw wypadkow transportowych) oszacowano
na podstawie $redniej wyceny dla poszczegolnych grup katalogu JGP. Ze wzgledu na specyfike
dziatania modelu, w obliczeniach nie zostaty uwzglednione koszty zwigzane z leczeniem
pacjentow po zakonczeniu hospitalizacji. Przyczynia sie to do zanizenia kosztéw i zanizenia
potencjalnych oszczednosci wynikajgcych ze zmniejszenia czestosci powiktan (zatozenie
konserwatywne).

Koszty hospitalizacji (z wyjatkiem kosztow wypadkéw transportowych) oszacowano na
podstawie $redniej wyceny dla poszczegolnych grup katalogu JGP, okreslonej na podstawie
danych o $rednich kosztach poszczegdlnych grup w roku 2012. Struktura zabiegow
raportowanych w ramach statystyk JGP dotyczy populacji ogdélnej. U pacjentéw, u ktérych
wystepujg powiktania zwigzane ze spozyciem alkoholu stopien ciezkosci powiktan, a co za tym
idzie koszty ich leczenia, mogg odbiega¢ od populacji ogdlnej. Ze wzgledu na brak
szczegbtowych danych dotyczacych leczenia powiktan u pacjentéw uzaleznionych,
wykorzystanie statystyk JGP stanowi najbardziej wiarygodne oszacowanie. Koszty powiktan nie
stanowig gtéwnego czynnika wptywajgcego na wyniki analizy, zatem ewentualne réznice w
kosztach miedzy populacjg ogdlng, a pacjentami uzaleznionymi bedg miaty znikomy wptyw na
wynik analizy. W jednej z analiz wrazliwosci przedstawiono jaki wptyw miato catkowite
pominiecie wplywu zmniejszenia spozycia alkoholu na wystepowanie powiktan.

Czestotliwosé wizyt ustalono w oparciu o badania RCT. W praktyce terapia psychospoteczna
moze mie¢ odmienny przebieg niz badaniach klinicznych, w szczegdélnosci w zakresie
czestotliwosci wizyt. Niemniej jednak, aby modelowane efekty zdrowotne odpowiadaty terapiom
stosowanym w badaniach, w analizie naliczono koszty zgodnie z czestotliwoscig wizyt w
badaniach klinicznych. Poniewaz nalmefen jest terapia dodang do interwencji
psychospotecznej, czestotliwos¢ wizyt nie stanowi kosztu rdznigcego poréwnywane
interwencje, a przyjecie nizszej czestotliwosci wizyt jest zatozeniem konserwatywnym.

Nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych 2z terapia.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi raportowanym iw badaniach RCT byly nudnosci,
zawroty gtowy, bezsennosc, bdl glowy. Zdarzenia te nie generujg znaczacych kosztéw, stad ich

potencjalny wptyw na wyniki jest z duzym prawdopodobienstwem niewielki.
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DYSKUSJA

W analizie podstawowej wykazano, ze stosowanie nalmefenu u [l pacjentdw pozwala uniknaé

powiktan zwigzanych z alkoholem oraz | zgonéw zwigzanych z powiktaniami w ciggu 5 lat w
poréwnaniu z interwencjg psychospoteczng. Liczby te sg prawdopodobnie niedoszacowane, ze
wzgledu m.in. na zatozenie, ze pacjenci mogg doswiadczy¢ jedynie jednego powaznego powiktania
oraz ze pacjenci nie majg podwyzszonego ryzyka wystgpienia krotkotrwatych powiktan w stosunku do
populacji ogélnej w inne dni niz te w ktdérych spozywajg znaczne ilosci alkoholu. W badaniach
klinicznych dla nalmefenu nie udowodniono dotychczas wplywu tej terapii na przezycie pacjentow.

Badania te byly jednak zaprojektowane na dos$¢ krotki okres obserwacji (maksymalnie 1 rok), a

potencjalne korzysci w zakresie redukcji liczby zgonéw ujawnig sie w dtuzszym okresie.
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W ramach analizy przyjeto kilka zatozen ocenionych jako konserwatywne. Uwzgledniono wytgcznie
jedno ciezkie zdarzenie, podczas gdy w rzeczywistosci pacjenci doswiadczajgcy powaznego
powikfania majg zwiekszone ryzyko wystgpienia kolejnych powiktan, a co za tym idzie — generujg
dodatkowe koszty i doswiadczajg obnizenia jakosci zycia. Kolejnym zatozeniem konserwatywnym byto
przyjecie, ze pacjenci przerywajgcy terapie z powodoéw niezwigzanych z nalmefenem wracajg
natychmiast do poczatkowego poziomu spozycia alkoholu. Ponadto, pacjenci, u ktérych wystepuje
nawr6t maja, takie same prawdopodobienstwa osiggniecia celu terapeutycznego jak na poczagtku
analizy, mimo, ze leczenie przyniosto u nich czasowy efekt. Kolejnym zatozeniem konserwatywnym
byto przyjecie wzglednie wysokiego prawdopodobienstwa nawrotu (por. rozdz. 3.2.1). Zatozenie to ma
znaczacy wptyw na wynik analizy, jako ze gtdwnym czynnikiem wptywajgcym na rezultaty sg odsetki
pacjentow w poszczegolnych stanach zwigzanych z poziomem spozycia alkoholu. Ponadto, w analizie
uwzgledniono jedynie powiktania, dla ktérych istniejg najmocniejsze dowody naukowe na ich zwigzek
ze spozyciem alkoholu. Istniejg jednak inne powiktania, ktére sg zwigzane z uzaleznieniem od
alkoholu, jak np. zaburzenia psychiczne czy nowotwory, ktére znaczgco wptywajg na jakos¢ zycia
pacjentow i generujg wysokie koszty dla ptatnika publicznego. Nowotwory nie zostaty uwzglednione w
analizie, gdyz wiarygodne modelowanie wymagatoby woéwczas wydtuzenia horyzontu analizy, co
skutkowatoby zwiekszeniem niepewno$ci zwigzanej z ekstrapolacjg wynikow badah RCT dla

nalmefenu.

Ze wzgledu na brak dostepnych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢é nalmefenu w horyzoncie

dtuzszym niz 1 rok niezbedna byta ekstrapolacja wynikéw badan klinicznych. Wigze sie to z szeregiem

zatozen, dla ktérych brak jest doniesien naukowych. [ EGTGTNGNGEEGEGEEEEEEEEE

W oryginalnym modelu uwzgledniono jedynie powiktania, ktoérych zwigzek ze spozyciem alkoholu
zostat udowodniony w publikacjach naukowych i generujg znaczgce koszty dla ptatnika w 5-letnim
horyzoncie czasowym. Wystepowanie uwzglednionych powiktan oszacowane zostato na podstawie
wynikow opublikowanych metaanaliz przedstawiajgcych zalezno$¢ miedzy poziomem spozycia
alkoholu, a wystepowaniem powiktan. W ramach oryginalnego modelu wyznaczono réwnania ryzyk
wzglednych, ktére nastepnie zaimplementowano w modelu. Ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczaca
czasu wystepowania powiktan zwigzanych ze spozyciem alkoholu, przeprowadzono dodatkowg
analize w ktorej nie uwzgledniono korzystnego wptywu redukcji spozycia alkoholu na wystepowanie

zdarzen — przyjmujgc tym samym, ze te efekty uzyskane zostang w horyzoncie dtuzszym niz

uwzgledniony w modelu. | IEE——
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L
I <opleksowa ocena optacalnosci nalmefenu powinna
uwzglednia¢ przede wszystkim ocene z perspektywy spotecznej, gdyz celem terapii 0so6b
uzaleznionych od alkoholu jest nie tylko redukcja spozycia prowadzgca do zmniejszenia szkod
zdrowotnych, ale takze zmniejszenie negatywnych konsekwenciji spotecznych:
e przemocy i przestepczosci — pobicia, zabodjstwa, przemoc domowa Ilub przemoc na tle
seksualnym,
e szkod w matzenstwie, w tym wzrost ryzyka rozpadu matzenstwa i przemocy domowe;j,
e molestowania dzieci,
e szkod zwigzanych z praca, w tym spadek wydajnosci pracy, wzrost ryzyka wypadkéw przy
pracy, wzrost ryzyka utraty pracy, trudnosci w znalezieniu nowej pracy,
e prowadzenia samochodu pod wptywem alkoholu, zwieksza prawdopodobienstwo doznania

urazow i spowodowania wypadkéw komunikacyjnych, w tym ze skutkiem $miertelnym,
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 68.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 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
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
ustalone na podstawie systematycznego
przegladu przeprowadzonego w ramach

analizy efektywnosci klinicznej,
spetniajgcego minimalne wymagania w
przedstawionym zakresie.

Ceny, poziom i sposéb finansowania
ustalone na podstawie obwieszczenia
Ministra Zdrowia obowigzujgcego w
listopadzie i grudniu 2013 roku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdziat 5

2. analizg¢ wrazliwosci

Rozdziat 6

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdziat 14.1.1i 14.7

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania  wnioskowanej technologii oraz  poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos$¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
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 ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktéorym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 5

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

Rozdziat 3

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

()

Rozdziat2i 3

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

Zatacznik do analizy

§53

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

Nie dotyczy
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§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.

Nie dotyczy

powinny byé przedstawione 2. bez uwzglednienia proponowanego

§5.5
Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzg|ednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka L
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...)
I

w nastepujgcych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

§56

1. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang
technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a
w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba

Jezeli zachodzg okolicznosci, lat zycia

Nie dotyczy

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

2. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania technologii opcjonalne;j i
wyn kéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)

Nie dotyczy

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej  technologii, przy
ktorej wspoétczynnik, o ktorym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynn kow, o ktérych mowa
w pkt 2.

Nie dotyczy

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdziat 2.9

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdziat 14.1.213.6.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakres6w zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowe;j

Rozdziat 6

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

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

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

rozdziat 2.5

Zatozenia dot. przyjetej perspektywy —

Wyn ki analizy z obu wymaganych
perspektyw — rozdziat 5
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sa w horyzoncie

. . . . Rozdziat 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4 Rozdziat 14.1

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich  wykorzystanych  publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

Rozdziat 11
2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w

szczegodlnosSci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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14.1.

Nalmefen (Selincro®) w leczeniu pacjentdw uzaleznionych od alkoholu niewymagajgcych detoksykacji

ANEKS

Strategie wyszukiwania

14.1.1. Analizy ekonomiczne

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania nalmefenu z kosztami i efektami i interwencji psychospotecznej w rozwazanej
populacji przeprowadzono przeszukujgc nastepujace bazy danych medycznych:
e MEDLINE (przez PubMed) [65],
ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [78],
¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [79],
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [80],
e AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [81],
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [82],
e SMC (Scottish Medicines Consortium) [83],
e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [84],

e CRD (Centre for Reviews and Dissemination) [85].

Przeszukanie przeprowadzono w sposob systematyczny w dniu 10 pazdziernika 2013.
Zaimplementowane strategie zawieraty stowa klucze okreslajace rozwazane interwencje.
Szczegotowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania w poszczegoélnych bazach

przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 69, Tabela 70).

Tabela 69.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych — MEDLINE

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wyniki

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 effectiveness" OR cost-utility OR

#1 "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR 833979
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#2 nalmefene OR Selincro 251
#4 #1 AND #2 6

Data przeszukania: 10 pazdziernika 2013
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Tabela 70.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych
ikiab

L Zapytanie / stowo LS

P- kluczowe c

ISPOR PBAC CRD CEAR SMC CADTH AOTM NICE
1 nalmefene 1 0 8 0 2 0 0 1
2 Selincro 1 0 1 0 2 0 0 0
Data przeszukania 10 pazdziernika 2013

a) tabela zawiera zestawienie wszys kich wynikéw, ktére pojawity sie po wpisaniu stowa kluczowego w wyszukiwarki umozliwiajace
przeszukiwanie odpowiednich baz danych; b) sumaryczna liczba wynikéw wraz z ewentualnymi powtérzeniami, c) przeszukanie przeprowadzono
w bazach DARE, NHS EED oraz HTA

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 6 analiz. W pozostatych bazach danych po
wpisaniu stéw kluczowych pojawito sie tgcznie 16 wynikow. W sumie, wraz z ewentualnymi
powtdrzeniami, odnaleziono 22 rekordy. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien
naukowych na poziomie tytutdw i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty
publikacji. Na tym etapie uwzgledniono takze analizy zidentyfikowane poprzez referencje
zamieszczone w odnalezionych publikacjach. tgcznie do analizy petnotekstowej zakwalifikowano 1
prace.

Ostatecznie zidentyfikowano 1 prace speiniajgcg kryteria przeprowadzonego przegladu
systematycznego. Na ponizszym diagramie przedstawiono graficznie proces selekcji odnalezionych
publikacji (Rysunek 3). Charakterystyka publikacji wtgczonych do przegladu przedstawiona zostata w

rozdziale 14.7.

Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

22 pozycje
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej
(w tym powtarzajace sie tytuty)

21 pozycji
odrzucono na podstawie lektury
tytutéw i abstraktow

A 4

1 pozycje
zakwalifikowano do dalszej analizy na
podstawie petnych tekstow
(w tym publikacje zaprezentowane w
formie abstraktow konferencyjnych)

0 pozycji
odrzucono na podstawie analizy
petnych tekstow

Y

A 4

1 pozycja
zostata uwzgledniona w opisie
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14.1.2. Uzytecznosci

Tabela 71.
Strategia wyszukiwania publikacji o jakosci zycia pacjentow w rozwazanych stanach zdrowia w bazie MEDLINE [65]

Indeks Zapytanie Liczba wynikow

(utility OR "quality of life" OR gol OR QALY OR QLY) AND ((eq AND 5d)
#1 OR eg-5d OR eurogol OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble" 6 083
OR cost-utility)

(drowning OR falls OR pedestrian accidents OR pedestrian injuries OR
assaults OR crime OR self-harm) OR (traffic accidents OR road accidents
OR transport accidents OR traffic injuries OR road injuries OR transport
#2 injuries) OR ("Ischemic heart disease" OR "coronary heart disease" OR

"ischemic stroke" OR "Ischaemic stroke" OR "Haemorrhagic stroke" OR 805536
"Hemorrhagic stroke" OR cirrhosis OR Pancreatitis OR "Lower respiratory
infection" OR pneumonia) OR (alcohol dependence OR alcohol
consumption OR drinking level)
#3 #1 AND #2 293

Data przeszukania: 11 pazdziernika 2013

Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji o jakosci zycia pacjentow w rozwazanych stanach zdrowia

Odnaleziono 293 pozycji

272 pozycji z bazy MEDLINE
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
e brak poszukiwanych danych,
¢ niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populaciji,
e ogdlna definicia powikltan (np. powiktania
sercowo-naczyniowe),
e inna niz EQ-5D metoda pomiaru jakosci zycia.

\ 4
21 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

1 pozycje
doszukano recznie na podstawie lektury petnych
tekstéw odnalezionych badan

A

13 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:
e 9 publ kacji: brak danych dot. uzytecznosci dla
stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie,
* 4 publikacje: dane dotyczyty zawezonej populacji .

v

9 pozycji
uwzgledniono w analizie:
e 6 —uzyteczno$¢ dla pacjentéw z
powikfaniami,
o 3 — uzyteczno$c zwigzana z
poziomem spozycia a koholu.
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14.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ w fazie krotkiej
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14.5. Ryzyka wzgledne i prawdopodobienstwa wystapienia powiktan

14.5.1. Ryzyka wzgledne wystgpienia powiktan
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14.6. Uzytecznosé¢ stanu ,inne wypadki”

Tabela 91.

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w stanie ,,inne wypadki”

Liczba przyje¢ (Hospital Episode

Wartos¢ uzytecznosci

e Statistics 2010-2011) (model Sheffield)
X45 479 0,562
wWo00-19 462 338 0,623
X00-09, W65-74, V01-V09, W32-32, X31 13512 0,577
X60-84 111 674 0,407
X85-99, Y00-09 41 322 0,618
V90-V97 433 0,598
W24-W31 25599 0,781
W78 1360 0,852
Srednia 0,592
14.7. Odnalezione analizy ekonomiczne
Tabela 92.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Autor Sposéb Horyzont Panstwo, Stopa
rok ’ Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki dyskon
typ analizy dtugosé cyklu analizy towa
Pacjenci
uzaleznieni od
a koholu
niewymagajacy  aimefent 5 lat, dt. cyklu 1 AQALY = 3,5%
- interwencja L
detoksykacji z psychospole Model miesigc w 0,0722 koszty,
1 1 0,
SMC wysokim Iub_ czna vs MarkoWa, pierwszym Szkodja _Nalmefen_+ 3,5%
2013 [86] bardzo wysokim . . roku i 1 rok w interwencja efekty
; interwencja CUA .
poziomem DRL kolejnych psychospoteczn zdrowot
) . psychospote L
utrzymujacym sie czna latach a dominuje ne
€O najmniej 2
tygodnie od
wstepnej oceny
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