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W dniu 3 pazdziernika 2014 roku analiza zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie MZ-PLR-4610-197(2)/MKR/14 z dnia 26 wrzesnia 2014 roku. Pierwotnie

analiza zostatla zakohczona 13 czerwca 2014 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

» Koncepcja analizy;
» Kontrola jakosci

* Modelowanie;

# Whnioski i dyskusja;

@ Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych
do modelu;

» Analiza wrazliwosci;

@ Qpracowanie wynikow;

@ |ldentyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

“ Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych
analiz ekonomicznych

® Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia i innych analiz ekonomicznych;

» Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych
do modelu

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez | G
]

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Astellas Pharma Sp. z 0.0., ktora finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Rozwini ecie

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

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

cytochrom P450, rodzina 3, podrodzina A

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

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

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

istotno$¢ statystyczna

ang. mean difference — réznica $rednich

mirabegron

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Produkt Krajowy Brutto

placebo

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

solifenacyna

tolterodyna
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajacej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce mirabegronu (Betmiga®) w Il linii farmakologicznego leczenia objawow zespotu
pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych

w kategorii dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny w aptece na recepte”.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspoélnej ptatnika

publicznego i swiadczeniobiorcy (pacjent) w 4-letnim horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano mirabegron z brakiem leczenia przyczynowego, wybranym zgodnie

Z Ustawg o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Z uwagi na wykazane istothe rdznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwosé wyrazenia wynikdw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos$¢, w analizie ekonomicznej
oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci tj. oszacowano koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é. Zastosowanie takiego
podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym
w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie
Zz wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny

Technologii Medycznych dodatkowo opracowano zestawienie kosztéw i konsekwencji.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan Kklinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.

Odnaleziono badania, w ktorych bezposrednio poréwnano mirabegron vs. placebo.

W celu obliczenia catkowitych kosztéw i efektéw zdrowotnych opracowano model
uwzgledniajgcy dane kosztowe odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej

i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.
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Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. sredni koszt
leczenia chorych), wyznaczono na podstawie kosztu leku Betmiga®, kosztu $rodkéw
absorpcyjnych (pieluchomajtek) oraz wiedzy na temat aktualnej praktyki klinicznej. Koszty
jednostkowe technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie informacji uzyskanych od
Podmiotu odpowiedzialnego. Koszty srodkow absorpcyjnych wyznaczono na podstawie
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na

zlecenie.

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

wylgcznie kategorie kosztow réznigcych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw
publicznych oraz z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy uwzgledniono i oceniano koszt leku.

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

zdrowotnych.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych

z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

N
|
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WYNIKI

Srednia diugo$é zycia chorych skorygowana jego jakoscig (QALY) w uwzglednionym

horyzoncie czasowym oszacowana w modelu wynosi ||l da mirabegronu

I ' przypadku odstgpienia od leczenia przyczynowego. Inkrementalny wynik

wynics NN

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt (wynikajacy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez

ptatnika na leczenie jednego chorego mirabegronem w analizowanym wskazaniu w 4-letnim

horyzoncie czasowym,

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

w przypadku stosowania mirabegronu zamiast braku leczenia przyczynowego [l

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto za opakowanie
leku Betmiga® przy ktorej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast braku

leczenia przyczynowego jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci,

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspdlnej

Sredni koszt (wynikajacy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez

ptatnika na leczenie jednego chorego mirabegronem w analizowanym wskazaniu w 4-letnim

horyzoncie czasowym,
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Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢

w przypadku stosowania mirabegronu zamiast braku leczenia przyczynowego [l

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto za opakowanie
leku Betmiga® przy ktorej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast braku

leczenia przyczynowego jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci, |GGG
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i wynikéw zdrowotnych.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Finansowanie mirabegronu u dorostych chorych w 1l linii farmakologicznego leczenia
objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego po uprzednim leczeniu lekami w ramach
Wykazu lekéw refundowanych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego. Aktualnie chorzy nie majg dostepu do alternatywnej terapii
farmakologicznej, po niepowodzeniu leczenia w | linii, otrzymujg jedynie srodki absorpcyjne,

gdyz nie kazdy pacjent decyduje sie na leczenie inwazyjne.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostala przygotowana w celu okreslenia opfacalnosci stosowania w Polsce
mirabegronu (nazwa handlowa Betmiga® w Il linii farmakologicznego leczenia objawéw
zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny w aptece na recepte”. Obecnhie mirabegron nie jest

finansowany przez ptatnika publicznego.

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

komparator, wyniki/punkty korncowe).

Populacja:
dorosli chorzy z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego, uprzednio leczeni

lekami antymuskarynowymi.

Interwencja :

mirabegron (MIR).

Komparator:
placebo (PLC) w badaniach klinicznych, a w praktyce klinicznej odstgpienie od

leczenia przyczynowego.

Wyniki:
liczba epizodow nietrzymania moczu na dobe,
liczba mikcji na dobe,

koszty interwencji medycznych wyrazonych w polskich ziotych (PLN).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu objawdéw zespotu
pecherza nadreaktywnego [14].

Szczegobtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [14]. W Analizie klinicznej jako komparator dla

mirabegronu wskazano brak leczenia przyczynowego.




@ Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
NMAHTA objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 12
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza
ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktorym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla mirabegronu
wzgledem placebo, stosowanych w Polsce w Il linii farmakologicznego leczenia objawow
zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality-adjusted life years). Obliczenia oparto na
badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [14] oraz badaniach odnalezionych

w przegladzie systematycznym dotyczgcym jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci wyznaczone w oparciu o stworzony model zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantbw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosc kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg

spetniac analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkoéw publicznych jest nim ptatnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [24])

oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen

ze $rodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [21].
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi  Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢é wystarczajgco dlugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

komparatoréw.

W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé sie w momencie zgonu pacjenta [1, 21].

W analizie uwzgledniono 4-letni horyzont czasowy. Uzasadnienie przedstawiono w rozdziale

dotyczgcym modelowania (rozdziat 8.1.).

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skuteczno s¢ kliniczna

W porownaniu bezposrednim mirabegronu z placebo w Analizie klinicznej [14] skuteczno$¢
terapii byta oceniana na podstawie badan Klinicznych dla nastepujgcych punktow

koncowych:

liczba epizodéw nietrzymania moczu na dobe,

liczba mikcji na dobe.

Sposrod powyzszych, oba okazaly sie punktami koncowymi réznigcymi porownywane
interwencje w sposob istotny statystycznie. W niniejszej analizie do modelowania
skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatorow wykorzystano sume liczby epizodow
nietrzymania moczu oraz mikcji na dobe jako igczng liczbe symptoméw. Warianty

uwzgledniajgce tylko jeden z punktow koncowych wigczono do analizy wrazliwosci.

Skutecznos¢ kliniczng w Analizie klinicznej oceniano na podstawie dwoch publikacji: Khullar
2013b (badanie SCORPIO) [12] oraz metaanalizy Raport STA 2013 [7]. Jakos¢ danych
pochodzgcych z metaanalizy oceniono jako $rednig, natomiast jako$¢ danych
Zz badania Khullar 2013b jako wysokag, w zwigzku z czym do modelu podstawowego

wiaczono wyniki skutecznosci z badania Khullar 2013b.
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W tabeli ponizej przedstawiono zaczerpniete z Analizy klinicznej wyniki zdrowotne.
W badaniu Khullar 2013b oraz w metaanalizie okreslono zmiane w liczbie epizodow
nietrzymania moczu i mikcji po 12 tygodniach terapii, w grupie chorych przyjmujgcych
mirabegron i placebo, wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi.

Tabela 1.

Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w ci agu doby u chorych
wcze sniej leczonych lekami antymuskarynowymi w czasie 12 tygodni, na podstawie
badania Khullar 2013b i metaanalizy Raport STA 2013

MIR PLC
Badanie Punkt ko ncowy MD (95% ClI) IS
Zmiana (SD)  Zmiana (SD)

Zmiana liczby epizodow
Khullar 2013b  pjetrzymania moczu na dob e
(SCORIPO)

1,48 (1,92) | -1,0 (1,94) -0,48 (-0,90; -0,06) | TAK

AR AN AR oo -1.74 (2,48) | -1,06 (2,47) | -0,68 (-1,12;-0,24) | TAK

Zmiana liczby epizodéw
Raport STA nietrzymania moczu na dob e
2013

-1,49 (1,98) | -0,92(1,98) | -0,57 (-0,81;-0,33) |TAK

VAUTEUER TvA AT CIEN - -1,67 (2,57) -0,93 (2,57) -0,74 (-1,01; -0,47) | TAK

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe
MD (ang. mean difference) — réznica srednich

IS — istotnos¢ statystyczna

Zrédio: opracowanie wlasne

We wigczonej do Analizy Klinicznej publikacji Chapple 2013a (badanie TAURUS) [2],
raportujgcym wyniki zdrowotne (liczbe epizodéw nietrzymania moczu na dobe) pacjentow
leczonych mirabegronem po roku terapii, zauwazono, ze efekt zdrowotny uzyskuje sie juz na
poczatku leczenia i nie zmienia sie on w okresie obserwacji. W zwigzku z powyzszym

réwniez w niniejszej analizie zatozono natychmiastowy i staty efekt zdrowotny.
5.2. Profil bezpiecze nstwa

Zgodnie z wnioskami zawartymi w Analizie klinicznej [14] w odniesieniu do czestosci
wystepowania dziatan i zdarzen niepozgdanych zarejestrowanych w ramach badan, profil
bezpieczenstwa MIR i PLC jest porownywalny. Na tej podstawie zatozono, ze mirabegron
i brak leczenia przyczynowego majg w analizowanym wskazaniu poréwnywalny profil

bezpieczenstwa.
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5.3. Jakos¢ zycia

5.3.1. Ocena jako $ci zycia na podstawie przegl adu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie trzy publikacje raportujgce dane dotyczace jakosci zycia chorych
w omawianym problemie zdrowotnym: Desroziers 2013 [6], Hakkaart 2009 [8] oraz Kobelt
1998 [13].

Celem badania Desroziers 2013 byto oszacowanie wartosci jakosci zycia u pacjentéw z OAB
za pomocg dwoéch kwestionariuszy, EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions —
europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) i kwestionariusza
zwigzanego z pecherzem nadreaktywnym. Proba obejmowata 4 427 pacjentow, ktorzy brali
udziat w trzech wieloosrodkowych randomizowanych badaniach (SCORPIO, ARIES,
CAPRICORN), wlgczonych do metaanalizy w ramach Analizy klinicznej [14].

EQ-5D [15] jest europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch czesciach:
opisowej i liczbowej. Czes$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢, samoopieka, aktywnosci
dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie
mozna odpowiedzieé¢: brak probleméw, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia

jest definiowany jako kombinacja wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych kategoriach.
Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia oraz stany zdrowia podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Stany zdrowia i warto $ci pomiaru jako $ci zycia, okre slone na podstawie badania
Desroziers 2013

Odchylenie

Punkt ko ficowy Stopie n Czestosé Uzyteczno s¢ EQ-5D standardowe

1 mniej niz 8
2 8-10 0,84 0,20
Liczba mikcji (na dob e) 3 11-12 0,82 0,21
4 13-14 0,80 0,22
5 wiecej niz 14 0,78 0,23
Liczba epizodow 1 0 0.85 019
nietrzymania moczu (na 2 1 (lub mniej) 0,82 0,20
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Odchylenie

Punkt ko ncowy Stopie n Czesto s¢ Uzyteczno $¢ EQ-5D standardowe

dobe) 2 (lub mniej)
4 3 (lub mniegj) 0,78 0,23
5 wiecej niz 3 0,76 0,26

Zrédio: opracowanie wlasne

Dane w publikacjach Hakkaart 2009 oraz Kobelt 1998 zaczerpniete zostaly z innego badania
Johannesson 1997 [10]. Przedstawiono w nich oszacowanie wartosci jakosci zycia
u pacjentow z OAB za pomocg kwestionariusza EQ-5D w zaleznosci od tgcznej liczby

symptomow.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia oraz stany zdrowia podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Stany zdrowia i warto $ci pomiaru jako $ci zycia, okre slone na podstawie bada h
Hakkaart 2009 oraz Kobelt 1998

Odchylenie

Punkt ko ncowy Stopie n Czesto s¢ Uzyteczno $¢ EQ-5D standardowe

1 mniej niz 9
Liczba symptoméw na 2 9-12 0,712 b/d
dob e (suma liczby
epizodéw nietrzymania 3 1215 0,676 b/d
moczu i mikcji) 4 15-18 0,640 b/d
5 wiecej niz 18 0,598 b/d

Zrédto: opracowanie wlasne

Przedstawione w Analizie klinicznej wyniki zdrowotne dotyczyly zaréwno liczby mikcji, jak
i liczby epizodéw nietrzymania moczu. Do analizy podstawowej, z uwagi na brak informacji
0 korelacji pomiedzy tymi punktami kohcowymi, wigczono wyniki z badah Hakkaart 2009
oraz Kobelt 1998, ktore przedstawiajg jako$¢ zycia dla tgcznej liczby symptomoéw. Wyniki

badania Desroziers 2013 wykorzystano w analizie wrazliwos$ci.

5.3.2. Ocena jako $ci zycia na podstawie przegl adu

systematycznego wykonanego w  Analizie klinicznej

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie Kklinicznej [14] nie odnaleziono
badan, w ktorych oceniano jakos¢ zycia chorych.




@ Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
NMAHTA objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 17
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza
ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)
w analizie ekonomicznej zastosowana zostala technika analityczna kosztéw-u zyteczno Sci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego
podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym
w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych® (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [21, 25].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[1, 21], przeprowadzona zostatla réwniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA, ang.

cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

Wplyw na wynik kohAcowy, a wiec na wartos¢ wydatkow inkrementalnych platnika
publicznego, majg calkowite koszty réznigce. Calkowite koszty réznigce nalezy zdefiniowac
jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce oceniane

technologie medyczne.

W analizie, z perspektywy ptatnika publicznego i wspoélnej, uwzgledniono i oceniono

nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

koszt leku Betmiga®;

koszt zuzycia srodkéw absorpcyjnych.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nier6znigce, zaliczajac je do kategorii

kosztow wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej

® Zwanej dalej Ustawg o refundacii
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i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli wyszczegolniono koszty wspdllne oraz
przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow wspoinych.

Tabela 4.
Koszty wspdlne dla ocenianych technologii medycznych

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang
i komparatorem w tej samej wysokosci. Chorzy sg kwalifikowani do
farmakoterapii przed przyjeciem lekéw antycholinergicznych.

Koszt zwi gzany z diagnostyk a
i kwalifikacj a

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang
i komparatorem w tej samej wysokosci. Badanie wykonywane jest przed
przystgpieniem do farmakoterapii.

Koszt badania
urodynamicznego

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang
i komparatorem w tej samej wysokosci. Chorzy przyjmuja leki
antycholinergiczne przed leczeniem mirabegronem.

Koszt lekow
antycholinergicznych

Lek Betmiga® wystepuje w tabletkach, przez co podanie leku nie wigze sie

ACA R ETIEN 0 z dodatkowymi kosztami.

Koszt leczenia zdarze n W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie klinicznej
niepo zagdanych [14] nie wykazano rdznic pomiedzy technologig oceniang i komparatorem.

Zrédto: opracowanie wasne

7.1.1. Kosztleku Betmiga ©

Do wyznaczenia kosztu terapii lekiem Betmiga® konieczne bylo ustalenie schematu

dawkowania leku oraz ceny.

7.1.1.1. Dawkowanie leku Betmiga ®©

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Betmiga® [3] oraz badan
odnalezionych w przebiegu przegladu systematycznego Analizy klinicznej [14] okreslono, ze
w przypadku farmakologicznego leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego
u dorostych chorych mirabegron podawany jest w dawce 50 mg na dobe, codziennie,
w catym horyzoncie analizy. U pacjentdéw z ciezkg niewydolnoscig nerek i z umiarkowang
niewydolnoécig nerek stosujgcych silne inhibitory CYP3A* zaleca sie zmniejszenie dawki do

25 mg na dobe.

* Cytochrom P450, rodzina 3, podrodzina A
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7.1.1.2. Cena leku Betmiga ©

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
oplacalnosci stosowania leku Betmiga® (mirabegron) w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci ,lek dostepny w aptece na recepte”. W analizie
uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 15.4. Rozwazono poziom odptatnosci leku 30%, zgodny z zapisami

Ustawy o refundaciji [25].

I Na podstawie

zapiséw Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg oraz cene
detaliczng leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [25].
Wyznaczone ceny leku, wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy oraz limit finansowania

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Charakterystyka kosztowa leku Betmiga ~ ® uwzgl edniona w analizie (PLN)

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie danych dostarczonych przez Podmiot odpowiedzialny

W ponizszej tabeli przedstawiono miesieczny koszt leku Betmiga®.

Tabela 6.
Koszt leku w analizowanym wskazaniu, brany pod uwag e w analizie
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Zuzycie pieluchomajtek przez chorych jest uzaleznione od liczby epizodéw nietrzymania
moczu w ciggu doby, okreslonej w rozdziale 8.3. Kazdy epizod wigze sie z wykorzystaniem
kolejnej sztuki pieluchomajtek. Miesieczny koszt zuzycia srodkdéw absorpcyjnych jest
iloczynem kosztu jednostkowego oraz liczby zuzytych w ciggu miesigca sztuk

pieluchomajtek. Zatozono brak wptywu liczby mikcji na zuzycie pieluchomajtek.

Wartos¢ kosztéw miesiecznych dla perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej

zawarto w ponizsze] tabeli. |IEEEE—

Tabela 7.
Miesi eczny koszt srodkéw absorpcyjnych brany pod uwag e w analizie

Zrédito: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 grudnia 2013 r.
w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie [11]

7.1.3. Calkowity koszt r6 znigcy

Calkowite koszty réznigce dla poréwnywanych technologii, z perspektywy ptatnika

publicznego oraz z perspektywy wspéine; NN
B ' ujcciu miesiecznym (dtugos$é cyklu) zaprezentowano w tabeli
ponizej.

Tabela 8.
Catkowite oraz z podzialem na kategorie kosztowe koszty ro Zznigce, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdlnej (PLN) w uj  eciu miesi @cznym (na cykl)
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Zrédio: opracowanie wiasne

8. Modelowanie
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8.1. Struktura modelu

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

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
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Struktura modelu uwzgl ednionego w analizie ekonomicznej




@ Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
NMAHTA objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 24
— uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza

e ekonomiczna

ONORANTIA M

baseline: koszty

~~

-

1 miesigc: koszty

“

2 miesigc: koszty

-

BRAK LECZENIA:

... miesiac: koszty koszty

¢

... miesiac: koszty

¢

n-1 miesigc: koszty

&
U NS S N NS S

n miesiac: koszty

Zrédio: opracowanie wiasne

Lek Betmiga® podaje sie codziennie, przez co parametr ten nie warunkuje diugosci cyklu.
Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na
Zlecenie [22] rozliczenie zuzycia srodkdéw absorpcyjnych wykonuje sie w ujeciu miesiecznym.

W zwigzku z tym w modelu przyjeto dlugosé cyklu réwng miesigc.
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Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakosc.
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2. Dyskontynuacja leczenia
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Liczba symptomoéw i jako $¢€ zycia

1 Danych dotyczgcych leczenia inwazyjnego szukano, lecz nie odnaleziono w zasobach Internetu.
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Tabela 9.
Liczby symptoméw w modelu (na dob  ¢)
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8.4. Zatozenia i dane wejs ciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.

=
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Tabela 10.
Dane wejsciowe do modelu i przyj ete zato zenia

Parametr Warto $é Zrodto

Diugo $¢€ cyklu w modelowaniu Miesigc Zalozenie

Dawka dobowa mirabegronu (mg) 50 Analiza kliniczna [14]

Wytyczne AOTM [1], Rozporzgdzenie MZ

Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego 0,035 W sprawie minimalnych wymagars

Wytyczne AOTM [1], Rozporzgdzenie MZ

Stopa dyskonta kosztéw 0,05 oL ,
w sprawie minimalnych wymagan

Zrédio: opracowanie wiasne

8.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty Kkliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszie ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow

zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
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ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszite nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

8.6. Walidacja modelu

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

w rozdziale 10.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego, jednakze nie odnaleziono

publikacji w tym zakresie.

9. Wyniki analizy

ey
|

9.1. Analiza kosztéw-u zyteczno Sci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany

jako lata zycia skorygowane o jakosc¢. tgczne wartosci QALY dla analizowanych technologii

=

* I
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medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli ujeto rowniez koszty zwigzane

z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej analizie. Koszty

przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego || EGcGcNGGEEEEEE

Tabela 11.
Lata zycia skorygowane o jako $¢ oraz koszty leczenia w analizowanym wskazaniu

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie wykonanego modelu

Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegoélnych
opcji  terapeutycznych przedstawiono w  ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztow-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci stanowigcy

iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.
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Tabela 12.
Inkrementalne warto $ci QALY, kosztow oraz warto $¢ inkrementalnego wspétczynnika

kosztow-u zyteczno s$ci, w przyj etym horyzoncie czasowym

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie wykonanego modelu
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Whioskowanie dla perspektywy wspéine; || | | | | I jcst analogiczne.
9.2. Zestawienie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY zostat okreslony poprzez wyniki
generowane dla tych parametrow z uzyciem odchylenia standardowego w 95-procentowym

przedziale istotnosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu |
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Tabela 13.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z brakiem leczenia przyczynowego

Zrbdio: opracowanie wlasne
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10. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wpltyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktora ocenia wplyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz

uzasadnieniem zakresOw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Parametry u zyte w analizie wra zliwo $ci wraz z zakresem zmienno $cii zrédtem danych
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Zrédio: opracowanie wiasne
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencii, |

I zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 15.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla porobwnania mirabegron  vs. brak leczenia przyczynowego w zale znos$ci od zmiany warto $ci
parametrow wej $ciowych analizy — perspektywie ptatnika publicznego

Zrédio: opracowanie wlasne
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Tabela 16.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla porownania mirabegron  vs. brak leczenia przyczynowego w zale znos$ci od zmiany warto $ci
parametrow wej $ciowych analizy — perspektywie ptatnika publicznego

Zrédio: opracowanie wlasne
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Tabela 17.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla porobwnania mirabegron  vs. brak leczenia przyczynowego w zale znos$ci od zmiany warto $ci
parametrow wej $ciowych analizy — perspektywie wspadlnej

Zrédio: opracowanie wlasne
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Tabela 18.
Wyniki analizy wra zliwo $ci dla porownania mirabegron  vs. brak leczenia przyczynowego w zale znos$ci od zmiany warto $ci
parametrow wej $ciowych analizy — perspektywie wspolnegj

Zrédio: opracowanie wlasne
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11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagar [21] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [25]. Prog ten
(nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia
26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto
[23]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego
z dnia 31 pazdziernika 2013 r. w sprawie szacunkow wartos$ci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkarnca w latach 2009-2011 [16] PKB per capita wyniosto w Polsce
37 127 PLN, a tym samym wysokos¢ progu optfacalnosci wynosi w Polsce obecnie
111 381 PLN.

4 Jest to scenariusz optymistyczny analizy wrazliwosci. Uwzglednione w analizie podstawowej
podejscie uzasadnione jest sposobem prezentacji wyniku zdrowotnego (rozdziat 8.3.).
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Wyniki analizy progowej (biorgc pod uwage koszt terapii lekiem Betmiga 50 mg, 30 tabl.) dla
wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w ponizszych
tabelach (Tabela 19 i Tabela 20).

Tabela 19.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej
(opakowanie 50 mg, 30 tabl.)

Zrbdio: opracowanie wiasne

Tabela 20.
Wyniki analizy progowe] dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej
(opakowanie 25 mg, 30 tabl.)

Zrbdio: opracowanie wilasne

W ponizsze] tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikéw analizy kosztow-

uzytecznosci w przypadku poréwnania mirabegronu z brakiem leczenia przyczynowego.

Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresOw zmiennosci tych parametréw przedstawiono w rozdziale 10.
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Tabela 21.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania mirabegronu z brakiem leczenia przyczynowego dla poszczegoélnych wariantow
analizy wra zliwo sci (PLN)

Zrodio: opracowanie wiasne
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12. Ograniczenia i zatlo zenia

Skutecznos¢ kliniczng w Analizie klinicznej oceniano na podstawie dwoch publikacii: badania
Khullar 2013b [12] oraz metaanalizy Raport STA 2013 [7]. Jakos¢ danych pochodzgcych
Z metaanalizy oceniono jako srednig, natomiast jakos¢ danych z badania Khullar 2013b jako

wysokag, w zwigzku z czym do modelu wilgczono wyniki skutecznosci z badania
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w ramach odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale.

Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.
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innych analiz ekonomicznych, w ktoérych dokonano oceny opfacalnosci
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.3. W przegladzie nie odnaleziono publikaciji
spetiajgcej kryteria wilgczenia do analizy. Podkreslic nalezy, iz szukano analiz
ekonomicznych dla substancji, a wiec dla populacji szerszej niz docelowa, zgodnie

Zz Rozporzgdzeniem MZ o minimalnych wymaganiach.

Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze w perspektywie ptatnika publicznego ICUR
osigga przyjety w Polsce prog optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku

Betmiga® 50 mg, 30 tabl. (25 mg, 30 tabl.) jest nizsza niz:

=

7
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W przypadku perspektywy wspdlnej analiza progowa wykazata, ze ICUR osigga przyjety
w Polsce prég optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Betmiga® 50

mg, 30 tabl. (25 mg, 30 tabl.) jest nizsza niz:

14. Podsumowanie i wnioski ko nAcowe

Finansowanie mirabegronu u dorostych chorych Il linii farmakologicznego leczenia objawow
zespotu pecherza nadreaktywnego po uprzednim leczeniu lekami antymuskarynowymi
w ramach Wykazu lekéw refundowanych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu

postepowania terapeutycznego. Aktualnie chorzy nie majg dostepu do alternatywnej terapii

¥ Jest to scenariusz optymistyczny analizy wrazliwosci. Uwzglednione w analizie podstawowej
podejscie uzasadnione jest sposobem prezentacji wyniku zdrowotnego (rozdziat 8.3.).
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farmakologicznej, po niepowodzeniu leczenia w | linii, otrzymujg jedynie srodki absorpcyjne,

gdyz nie kazdy pacjent decyduje sie na leczenie inwazyjne.

15. Zatgczniki

15.1. Wyniki analizy dodatkowej

=y
I

15.1.1. Analiza kosztéw-u zyteczno $ci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢. Lgczne wartosci QALY dla analizowanych technologii
medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli ujeto réwniez koszty zwigzane z

leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej analizie. Koszty

przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w wariancie z RSS i bez RSS.
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15.1.2. Zestawienie kosztow i konsekwencji




@ Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
NMAHTA objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 53
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza
ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

15.1.3. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci
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15.1.4. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagarn [21] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [25]. Prég ten
(nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia
26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartoSci rocznego produktu krajowego brutto
[23]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego
z dnia 31 pazdziernika 2013 r. w sprawie szacunkow wartos$ci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkarnca w latach 2009-2011 [16] PKB per capita wyniosto w Polsce
37 127 PLN, a tym samym wysokos¢ progu optfacalnosci wynosi w Polsce obecnie
111 381 PLN.

% Jest to scenariusz optymistyczny analizy wrazliwosci. Uwzglednione w analizie podstawowej
podejscie uzasadnione jest sposobem prezentacji wyniku zdrowotnego (rozdziat 8.3.).
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15.2. Przeglgd systematyczny bada ni do oceny jako sci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan Klinicznych, konieczne bylo rowniez
wykonanie przeglgdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia badan do oceny jako Sci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wt aczenia bada n:

populacja : chorzy z pecherzem nadreaktywnym;
metodyka : badania pierwotne lub wtérne, w ktorych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem punktow koncowych, okreslonych w badaniach

wigczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia bada n:

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

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabel
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wiaczenia badan.

Tabela 32.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczb a trafien




@ Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
NMAHTA objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 62
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza
ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

odnalezionych dla poszczegélnych zapytan , uzyta w celu odnalezienia bada n do
oceny jako sci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 02.06.2014 r.
Zrédio: opracowanie wlasne

Dodatkowo, przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Stowa kluczowe

zastosowane do przeszukania tych baz zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 33.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafie h odnalezionych dla
poszczegdblnych zapytan , uzyta w celu odnalezienia bada h do oceny jako $ci zycia
chorych

m

Data ostatniego wyszukiwania: 02.06.2014 r.
Zrédio: opracowanie wlasne

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem punktow koncowych,

okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy Klinicznej.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline oraz bazie dodatkowej
(CEAR) zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych
tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw |l W przypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka [JJli na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia
i wykluczenia. Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie,

przedstawionym ponizej.

Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych w ramach
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przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia bada n do oceny jako $ci
zycia chorych

Publikacje z baz: Publikacje z baz dodatkowych:

Medline: 187 CEAR: 13

tacznie: 187 tacznie: 13
y l Publikacje wykluczone na

podstawie tytutéw i streszczen:
Puin_kacje po usunieciu d_uplikatéw Niewtasciwa populacja: 6
analizowane na podstawie tytutéw ] o
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 165
Wtaczonych : 200 Duplikaty: 2

\ Wykluczonych : 173 /

|

Publikacje wigczone do analizy / \
petnych tekstow: Publikacje wykluczone na

podstawie petnych tekstow:

Wiaczonych : 27 ) . )
Niewtasciwa populacja: 0

Niewtasciwa metodyka: 24

Wykluczonych : 24

- J

Publikacje wtaczone do oceny jakosci
zycia chorych:

Wiaczonych : 3

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [18]

15.2.4. Publikacje do oceny jako sci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegl adu systematycznego i wk gczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 200 publikacji w formie

tytutow i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 187 publikacji;
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w bazie CEAR odnaleziono 13 publikacji.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 27 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i pelnych tekstow
ostatecznie do analizy wigczono 3 publikacje do oceny jakosci zycia chorych: Desroziers
2013 [6], Hakkaart 2009 [8] oraz Kobelt 1998 [13].

15.3. Przeglgd systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g

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

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, kt6ry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.3.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wilgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wt gczenia bada n:

interwencja : mirabegron;
metodyka : analizy kosztoéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia bada n:
interwencja : inna niz wyzej wymieniona;
metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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15.3.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 34.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafie n
odnalezionych dla poszczegdllnych zapytan , uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 12.05.2014 r.
Zrédio: opracowanie wlasne

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
Z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafie h odnalezionych dla
poszczegdblnych zapyta R, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

m

Data ostatniego wyszukiwania: 12.05.2014 .
Zrédio: opracowanie wlasne

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

placebo.
15.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,

a nastepnie pelnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow || R
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W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udzialem trzeciego analityka
Il 2 drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.3.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym
ponizej.

Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt gczonych w ramach
przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic a

Publikacje z baz: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 3 CEAR: 0
tacznie: 3 tacznie: 0

! ! a

Publikacje wykluczone na \

podstawie tytutdw i streszczen:
Publi_kacje PO usunieciu d_uplikatc')w Niewlasciwa populacja: 0
analizowane na podstawie tytutéw _ .
i streszczen: Niewfa$ciwa metodyka: 3
Wiaczonych : 3 Duplikaty: O

K Wykluczonych : 3 J

\ 4

Publikacje wigczone do analizy / \
petnych tekstow: Publikacje wykluczone na

podstawie petnych tekstow:
Wtaczonych : 0 . ) )
Niewtasciwa populacja: 0

Niewtasciwa metodyka: 0

Wykluczonych : 0

- /

Publikacje wigczone do oceny chorych
innych analiz ekonomicznych:

Wiaczonych : 0

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [18]




@ Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
NMAHTA objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 67
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza
ekonomiczna

IBNORANTIA NOCET

15.3.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegl gadu systematycznego i wt gczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 3 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow w bazie Medline. W bazie CEAR nie odnaleziono zadnej publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie
wlaczono zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych dla
mirabegronu w omawianym problemie zdrowotnym (ani tez w populacji szerszej, niz

wnioskowana).

15.4. Uzasadnienie utworzenia odr ebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji lekow nalezy stwierdzié, ze lek Betmiga® nie
powinien zosta¢ zakwalifikowany do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych [25]. Lek
ten nie spetnia kryteribw kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa
w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji. Do wspélnej grupy limitowej kwalifikujg sie produkty o tej
samej nazwie miedzynarodowej i tych samych mechanizmach dziatania lub o innej nazwie
miedzynarodowej, ale wykazujgce podobne dziatanie terapeutyczne i zblizone mechanizmy

dziatania.

Whnioskowanym wskazaniem dla leku Betmiga® jest Il linia farmakologicznego leczenia
objawbéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych
lekami antymuskarynowymi. Zgodnie z wnioskami Analizy klinicznej nie ma obecnie
refundowanego preparatu zawierajgcego inng substancje czynng, bedacego komparatorem
dla produktu Betmiga® w Il linii leczenia farmakologicznego, ani innego preparatu
zawierajgcego mirabegron. Stgd lek Betmiga® nie powinien zosta¢ zakwalifikowany do

zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych.
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15.5. Sprawdzenie zgodno sci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 36.

Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzg dzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania

wnioskowanej technologii z kosztami n/d

i efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.3.
3.2. w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we TAK, rozdziat 15.3.

whniosku nie zostaty opublikowane)

4. Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

. . . L TAK, rozdziat 9.2.
¢ o0szacowania kosztow stosowania kazdej

z technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej
z technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego
Z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych TAK, rozdziat 9.1.
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 11.

7. Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii n/d
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
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stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réowna zero

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktbrym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

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

TAK, rozdziat 8.3.

10.

Wyszczeg0dlnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej
technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci standéw zdrowia, wkasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.2.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakres6w zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 10.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 10.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

w wariantach:

¢z uwzglednieniem proponowanego schematu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg schematy dzielenia ryzyka),

¢ bez uwzglednienia proponowanego schematu dzielenia
ryzyka

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w 8§ 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan

TAK

Zrodio:

opracowanie wlasne na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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16. Spis tabel

Tabela 1. Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby u chorych
wczeséniej leczonych lekami antymuskarynowymi w czasie 12 tygodni, na
podstawie badania Khullar 2013b i metaanalizy Raport STA 2013...........cccc........

Tabela 2. Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie

badania DESIOZIEIS 2013 ... e it e et e e e e e e e e e e eaaas

Tabela 3. Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie badan
Hakkaart 2009 oraz Kobelt 1998 ...

Tabela 4. Koszty wspolne dla ocenianych technologii medycznych.............ccccccceiiiiiinen.
Tabela 5. Charakterystyka kosztowa leku Betmiga® uwzgledniona w analizie (PLN)............
Tabela 6. Koszt leku w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie....................
Tabela 7. Miesieczny koszt srodkow absorpcyjnych brany pod uwage w analizie ................

Tabela 8. Calkowite oraz z podzialem na kategorie kosztowe koszty roznigce, z

perspektywy ptatnika publicznego i wspdélnej (PLN) w ujeciu miesiecznym (na

Tabela 11. Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia w analizowanym

(VLT L= V2= Lo 11 TR

Tabela 12. Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz warto$¢ inkrementalnego

wspéiczynnika kosztow-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym...........

Tabela 13. Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii

wnioskowanej z brakiem leczenia przyCzyNOWEJO ........ccovveeevvvvvvviiiiiiieeeeeeeeeniinnnn

Tabela 14. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i

ZEOAIEM dANYCN ... e
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Tabela 15. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania mirabegron vs. brak leczenia
przyczynowego w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych

analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego..........cccccccvvvvvvvnnee.

Tabela 16. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania mirabegron vs. brak leczenia
przyczynowego w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych

analizy — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego...................c....

Tabela 17. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania mirabegron vs. brak leczenia

przyczynowego w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych
analizy — |GGG \v perspektywie WSpoINej...........ccooevvoeeeeeeeeieeeeeeeee.

Tabela 18. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania mirabegron vs. brak leczenia

przyczynowego w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych

analizy — | NG - perspektywie WspoIne] .........cocooveeeeeoeeieeeieeee.

Tabela 19. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

(opakowanie 50 mg, 30 tabl.) ......coooiii s

Tabela 20. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

(opakowanie 25 mg, 30 tabl.) ...

Tabela 21. Wyniki analizy progowej dla poréwnania mirabegronu z brakiem leczenia

przyczynowego dla poszczegoélnych wariantow analizy wrazliwosci (PLN)...........

43

43
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Tabela 32. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafieh
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan

do oceny jakosci zyCia ChOryCh..........oiii i

Tabela 33. Slowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafieh
odnalezionych dla poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan

do oceny jakosci zyCia ChOryCh..........coiii oo,
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Tabela 34. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych

analiz ekonoMICZNYCH .........ooiiiiiiii

Tabela 35. Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych

analiz eKONOMICZNYCHN .......iiii i e

Tabela 36. Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan..............cccooooovvvvvivinnnnnn.
17. Spis rysunkow

Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej............cccccvvvvevennnns

Rysunek 2. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w
ramach przeglgdu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan

do oceny jakosCi ZyCia CROIYCN.........covviiiiiiiiii

Rysunek 3. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych

analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg............ccccccevvvvevennnn.
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