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Indeks skrotow

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

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

charakterystyka produktu leczniczego

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. follicle-stimulating hormone - hormon folikulotropowy

hipogonadyzm hipogonadotropowy

ang. highly purified human menopausal gonadotropin — wysoko oczyszczona ludzka
gonadotropina menopauzalna: menotropina

ang. luteinizing hormone — hormon luteinizujgcy

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Polycystic Ovarian Disease — zespot policystycznych jajnikow

Produkt Krajowy Brutto

e ———————
o ————————

ang. risk sharing scheme — umowa podziatu ryzyka

ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Menopur® (menotropina) stosowanego w symulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie
uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet z
hipogonadyzmem hipogonadotropowym, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w
kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte za odptatnoscig

ryczattowa.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 3 miesiecznym horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano menotropine (HP-HMG) z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg
o refundacji) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie

minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan), ti. | K < \skazaniu zaburzenia owulacji gr. Il wg WHO po

braku pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu oraz ||| GGG
I (< \/skazaniu zaburzenia owulacji gr. | wg WHO.

Z uwagi na nie wykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorami oraz stwierdzenie braku roznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng (zaréwno w zaburzeniach
owulacji gr. I'i Il wg WHO), zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technika
minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost minimisation analysis), polegajgcg na zestawieniu
kosztéw roznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora, przy braku réznic w wynikach
zdrowotnych. Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze
sposobem postepowania, wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzadzeniu MZ w
sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. (Art. 5. ust. 3.). Podejscie

zastosowane w analizie ekonomicznej (zastosowanie techniki analitycznej minimalizaciji
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kosztow) jest zgodne z Art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
poniewaz w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badanie kliniczne,
umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z technologig opcjonalna,
dowodzgce ponadto skutecznosci technologii wnioskowanej w uwzglednianym wskazaniu. Na
podstawie tego badania mozliwe jest porownanie technologii wnioskowanej z refundowanym

komparatorem.

Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych (zwanych dalej Wytycznymi AOTM) dodatkowo opracowano analize

kosztow — konsekwenciji (CCA, ang. cost-consequences analysis).

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.
Odnaleziono badanie, w ktérym bezposrednio poréwnano HP-HMG vs. | Gz e
wskazaniu zaburzenia owulacji gr. | wg WHO oraz badanie, w ktéorym bezposrednio
poréwnano HP-HMG vs. |l we wskazaniu zaburzenia owulacji gr. Il wg WHO po braku

pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.

W celu wyznaczenia kosztéw opracowano kalkulator, w ktéorym uwzgledniono dane kosztowe
odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony

zdrowia oraz uwzgledniono wskazane komparatory.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano [ GGG '/ ccnc zasobow
opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien

1 listopada (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ) oraz danych refundacyjnych NFZ za lipiec

2014 roku. |
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W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono wytgcznie

kategorie kosztéw rdznigcych).

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztéw: koszty lekow podawanych w leczeniu nieptodnosci.

W analizie wykonanej z perspektywy wspolnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztéw: koszty lekow podawanych w leczeniu nieptodnosci.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwieksza niepewnoscia: || EGTcGGGE

W analizie nie uwzgledniono stop dyskontowych z uwagi na krétki horyzont czasowy analizy

nie przekraczajgcy jednego roku.

wyNIKI I
Wyniki optacalnosci we wskazaniu zaburzenia owulacji gr. | wg WHO (HP-HMG vs.

)

W Analizie klinicznej nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy technologiami
wzgledem wspofczynnika owulacji, ktéry w opinii analitykdw jest gtdwnym wyznacznikiem
skutecznosci leczenia nieptodno$ci. Wspotczynnik owulacji w czasie jednego cyklu leczenia
dla technologii HP-HMG wyniést 72,2%, natomiast dla technologii || | I wyniost 76,5%.
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Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztédw réznigcych leczenia) ponoszony przez ptatnika

na leczenie jednego chorego terapig HP-HMG wynosi 3 560,52 PLN, a
. nkrementalny koszt stosowania HP-HMG zamiast || | | I wynosi I PLN.

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla leku

Menopur®, opakowanie zawierajgce 1 200 j.m., przy ktérej inkrementalny koszt stosowania

technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest zerowy ustalona zostata

Progowa warto$¢ ceny zbytu netto dla leku Menopur®, opakowanie zawierajgce 600 j.m., przy

ktérej inkrementalny koszt stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest

zerowy ustalona zostata

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez ptatnika

na leczenie jednego chorego terapig HP-HMG wynosi || I PLN, = I

B nkrementalny koszt stosowania HP-HMG zamiast || NN wynosi

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla leku

Menopur®, przy ktorej inkrementalny koszt stosowania technologii wnioskowanej zamiast

komparatora jest zerowy wynosi

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw
(zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki analizy

minimalizacji kosztéw ma [N
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Wyniki optacalnosci we wskazaniu zaburzenia owulacji gr. I wg WHO po braku

pozytywnej reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu (HP-HMG vs. |l

W Analizie klinicznej wykazano, ze HP-HMG dziata nie mniej skutecznie niz -w stosunku
do istotnego klinicznie punktu koncowego, ktérym jest wspétczynnik owulacji (zarowno w
populacji ITT, jak i populacji PP). Wspétczynnik owulacji dla technologii HP-HMG wynidst
83,5%, natomiast dla technologii [l wyniost 84,9%.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez ptatnika

na leczenie jednego chorego terapia I wynosi I - I

Bl nkrementalny koszt stosowania HP-HMG zamiast |l wynosi .

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartoS¢ ceny zbytu netto dla leku

Menopur®, opakowanie zawierajgce 1 200 j.m., przy ktorej inkrementalny koszt stosowania

technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest zerowy ustalona zostata

Progowa warto$¢ ceny zbytu netto dla leku Menopur®, opakowanie zawierajgce 600 j.m., przy

ktorej inkrementalny koszt stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest

zerowy ustalona zostata
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Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez ptatnika

na leczenie jednego chorego terapia I wyrosi NN, - I
. nkrementalny koszt stosowania HP-HMG zamiast |l wynosi I .

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla leku
Menopur®, przy ktorej inkrementalny koszt stosowania technologii wnioskowanej zamiast
komparatora jest zerowy wynosi ||l d'a opakowania leku zawierajgcego 1200 j.m.
oraz | d'a opakowania leku zawierajacego 600 j.m.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw
(zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdélnej) na wyniki analizy

minimalizaci kosztow ma |
Wyniki optacalnosci [N

PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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Finansowanie menotropiny w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywne;
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym w ramach wykazu lekéw refundowanych umozliwi specjalistom z
dziedziny leczenia nieptodnosci dobdor wiasciwej i skutecznej metody leczenia indywidualnie

do potrzeb kazdego chorego.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce leku
Menopur® (menotropina) stosowanego w symulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano
pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet z
hipogonadyzmem hipogonadotropowym, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w
kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte za odptatnoscig
ryczattowa. Lek Menopur® (dostepny w dwodch prezentacjach 1200 i 600 j.m.") jest obecnie
refundowany jedynie we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w celu wywotania
rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu wspomaganego (ART.) w ramach

wykazu lekéw refundowanych w grupie limitowej 69.1. (Hormony pitciowe — gonadotropiny).

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

komparatory, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

kobiety, u ktérych zdiagnozowano nieptodno$¢ sklasyfikowang jako brak owulacji, w
tym takze zespotem policystycznych jajnikdéw (grupa Il zaburzen owulacji wg WHO?),
u ktorych nie wystgpita pozytywna reakcja na leczenie cytrynianem klomifenu lub
hipogonadyzm hipogonadotropowy (grupa | zaburzen owulacji wg WHO, znaczny
niedobor FSH i LH);

kobiety z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (grupa | zaburzen owulacji wg
WHO, znaczny niedobér FSH i LH)

Interwencja:

menotropina (HP-HMG).

Komparatory:

' Jednostki miedzynarodowe .
2 ang. World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Wyniki:

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

uzyskany wspotczynnik owulacji w cyklu leczenia.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczehstwa poréwnywanych interwencji stosowanych w rozwazanych

wskazaniach [13].

Na podstawie Analizy klinicznej okreslono, iz komparatorami dla leku Menopur®

w zdefiniowanej populacji docelowej sa:

w zaburzeniach owulacji gr. Il wg WHO po braku pozytywnej reakcji na leczenie

cytrynianem klomifenu: [ N
w zaburzeniach owulacji gr. | wg WHO: | I

Zgodnie z tre$cig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagar [23] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [27] nalezy przeprowadzi¢ porownanie z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. Majgc na uwadze powyzsze przepisy
oraz fakt, ze w Analizie klinicznej nie odnaleziono badan randomizowanych, ktére umozliwityby
wykonanie wiarygodnego poréwnania wzgledem | oraz wzgledem [
w leczeniu zaburzen owulacji gr Il wg WHO w Analizie klinicznej wykonano poréwnanie z
B (= kitorej odnaleziono badanie umozliwiajgce wykonania poréwnania
(bezposredniego). | stanowi wiec jedyny komparator uwzgledniony w analizie
ekonomicznej. W leczeniu zaburzen owulacji gr | wg WHO odnaleziono badanie umozliwiajgce
wykonanie porownania z jedynym okresSlonym w tym wskazaniu komparatorem, czyli z

I <Oy stanowi rowniez komparator uwzgledniony w analizie

ekonomiczne;j.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [13].
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw kalkulatorze kosztéw (model
wykonany de novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla HP-HMG
wzgledem | stosowanych w Polsce w kobiet z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym oraz wyniki poréwnania bezposredniego dla HP-HMG wzgledem |l
stosowanych w Polsce w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu. W modelu uwzgledniono dane kosztowe
odpowiednie dla warunkdéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony

zdrowia oraz uwzgledniono wskazane komparatory.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosc¢ kosztowg).
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 spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz 0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [26])

e oraz z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [23].
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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¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta 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 zamykac sie w momencie zgonu pacjenta [1, 23]. Biorgc
po uwage przebieg leczenia nieptodnosci oraz aktualna sytuacje refundacyjna (leki
refundowane przez maksymalnie 3 cykle leczenia) nalezy uznac, ze wszystkie koszty leczenia
ujawniajg w okresie zblizonym do srednio 3 miesiecy. Zatozenie to jest prawdziwe z uwagi na
brak réznic w skutecznosci rozpatrywanych technologii medycznych. Powoduje to, ze rowniez
po zakonczeniu refundac;ji lekéw przez ptatnika publicznego, zadne inne koszty ewentualnego
dalszego leczenia nieptodnosci nie bedg roznity chorych korzystajgcych z ocenianych

technologii medycznych.

W zwigzku z tym, w analizie przyjeto 3 miesieczny horyzont czasowy. Nalezy podkresli¢ fakt,
ze analitycy zdajg sobie sprawe z mozliwosci, iz nie wszyscy chorzy korzystajg z
refundowanego leczenia w 3 cyklach pod rzad, w zwigzku z tym okres refundacji moze by¢

diuzszy. Nie ma to jednak zadnego wptywu na wyniki analizy oraz na wnioskowanie.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

Populacja chorych z brakiem owulacji, u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na

leczenie CC

Przeprowadzona analiza skutecznosci HP-HMG wzgledem |l w ramach Analizy
klinicznej wykazata, ze menotropina jest lekiem nie mniej skutecznym niz |l w indukcii

owulacji. Réznica miedzy grupami nie jest istotna klinicznie.
Podczas analizy pozostatych punktéw koncowych potwierdzono, ze skutecznos¢ obydwu
opiniowanych gonadotropin jest poréwnywalna. Wyjgtkiem sg jednak wyniki dotyczace: liczby

przedwczesnych urodzen (nizsza w grupie stosujgcej menotroping) oraz stezenia FSH
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bezposrednio przed zastosowaniem HCG (wyzsze w grupie badanej — w obydwu grupach byto

jednak w normie).

Tabela 1.
Wspotczynnik owulacji w czasie 1 cyklu na podstawie badania Platteau 2006

‘ (0]33 RD Non-
n (%) ‘ N ‘ (95% CI) (95% CI) inferiority

CELELIT 1S3

Populacja ITT

0,90 -0,01
(0,41;1,99) | (-0,12; 0,09)

76 (835) | 91 | 79(84,9) | 93 TAK NIE

Platteau 2006
opulacja PP

1,01 0,002
(0,41;2,51) | (-0,11;0,11)

60(857) | 70 | 71(855)| 83 TAK NIE

Zrodio: Analiza kliniczna [13]
Populacja chorych z HH

Analiza dostepnych danych wykazata, ze HP-HMG indukuje owulacje przynajmniej rownie

skutecznie jak [ GNGNNG:

Ocena parametrow klinicznych zwigzanych z owulacjg potwierdza powyzsze wnioski. Pomimo
odnotowania istotnej statystycznie przewagi || | | ]l \vzoledem HP-HMG w stosunku
do punktow kohcowych, takich jak wspétczynnik cigz czy ocena noworodka, wedtug analitykow
nalezy z ostrozno$cig traktowac te wyniki, poniewaz na te punkty koncowe moga potencjalnie

wptywac czynniki zaktdcajgce, np. styl zycia chorej.

Wyniki punktéw korncowych w postaci uzyskanego wspotczynnika owulacji na cykl leczenia
zostaty uznane za podstawowe wyniki skuteczno$ci leczenia i zaprezentowane w niniejszym

opracowaniu jako komponent analizy CCA.

Zaprezentowane wyniki skutecznosci leczenia stanowig podstawe* do wnioskowania odnosnie

wyboru techniki analitycznej w postaci analizy CMA.

3 istotnos¢ statystyczna
4 Nie jest to jednak jedyna podstawa wnioskowania (Rozdziat 2.)
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Tabela 2,
Wspoétczynnik owulacji w czasie 1 cyklu na podstawie badania Carone 2012

HP-HMG | . -
n N n® N (95% Cl) (95% Cl)

Wspoétczynnik owulacji
Carone 2012 0,80 -0,04
13(72.2) 13(76.5) (0.17: 3.67) (-0,33; 0,25)
*w publikacji powyzsze dane przedstawiono na 17 chorych przyjmujgcych HP-HMG i 18 chorych
otrzymujacych h — autorzy badania prawdopodobnie popehili btad
Zrodio: Analiza kliniczna [13]

5.2. Profil bezpieczenstwa

Populacja chorych z brakiem owulacji, u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na
leczenie CC

Stosowanie menotropiny (wykazujgcej aktywno$é LH) poprzez selektywne pobudzanie
pecherzykow do wzrostu moze wigzac sie ze zmniejszonym ryzykiem wystgpienia nadmiernej
odpowiedzi na leczenie, OHSS oraz cigz wieloptodowych. W przypadku czestosci
wystepowania OHSS lub wstrzymania terapii z powodu nadmiernej odpowiedzi na leczenie
odnotowana rdéznica miedzy grupami jest statystycznie istotna (prawdopodobnie takze
klinicznie istotna). Wiekszo$¢ analizowanych zdarzeh niepozgdanych wystepowata jednak z

poréwnywalng czestoscig w obydwu grupach chorych.
Na tej podstawie zatozono, ze HP-HMG i il maja poréwnywalny profil bezpieczenstwa.
Populacja chorych z HH

Dostepne dane wskazujg na poréwnywalny profil bezpieczenstwa HP-HMG wzgledem
B ' cczeniu nieptodnosci. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi technologiami w przypadku wszystkich ocenianych zdarzen
niepozadanych. Odnotowano tylko 1 przypadek cigzy wieloptodowej podczas stosowania HP-

HMG i 2 przypadki w grupie leczonej | EEGEGzG.

Na tej podstawie zatozono, ze HP-HMG | | maja poréwnywalny profil

bezpieczenstwa.
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Zaprezentowane wyniki odno$nie bezpieczenstwa stosowanych terapii stanowig podstawe®

do wnioskowania odnosnie wyboru techniki analitycznej w postaci analizy CMA.
5.3. Jakosé zycia

Z uwagi na przyjetg technike analityczng (rozdziat 2.) w kalkulacjach optacalnosci nie
uwzgledniano wynikow skutecznosci leczenia, a w zwigzku z tym nie istniata potrzeba
okreslania jakosci zycia chorych, a co za tym idzie przeprowadzania przegladu

systematycznego badanh do oceny jakosci zycia chorych.
6. Technika analityczna

Z uwagi na nie wykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorami w rozwazanym wskazaniu oraz stwierdzenie braku roznic w
wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng,
zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technika minimalizacji kosztow,
polegajaca na zestawieniu kosztow roznigcych dla ocenianej interwenciji i komparatora, przy
braku réznic w wynikach zdrowotnych. Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania, wskazanym w Ustawie o refundacji oraz
Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia (Art. 5. ust. 3.).
Podejscie zastosowane w analizie ekonomicznej (zastosowanie techniki analitycznej
minimalizacji kosztéw) jest zgodne z Art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, poniewaz w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane
badanie kliniczne, umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z
technologig opcjonalng, dowodzace ponadto skutecznosci technologii wnioskowanej w

uwzglednianym wskazaniu. Na podstawie tego badania mozliwe jest poréwnanie technologii

wnioskowanej z refundowanym komparatorem.

5 Nie jest to jednak jedyna podstawa wnioskowania (Rozdziat 2.)
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Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM

—

1, 23], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobéw wynikajgcych z zastosowania sie
pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce. W analizie, w celu oceny
rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono wszystkie istotne

rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie ekonomicznej dla poréwnania HP-HMG z | v stymulacji owulagiji u
kobiet z grupg | zaburzen owulacji wg WHO oraz w poréwnaniu z [l w stymulacji owulagii
u kobiet z grupg Il zaburzeh owulacji wg WHO rozwazano uwzglednienie nastepujgcych
kategorii kosztowych, jako potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci
stosowania technologii medycznych: koszt leku, koszt podania leku, koszt monitorowania i
oceny skutecznosci leczenia oraz koszt leczenia zdarzen i dziatan niepozgadanych. Nie
uwzgledniano Zzadnych potencjalnych kosztéw réznigcych technologie lekowe po okresie
stosowania tych lekow z uwagi na ich poréwnywalng skutecznos¢ oraz przyjetg technike

analityczng minimalizacji kosztow.
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Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej [13] w analizie z perspektywy
ptatnika publicznego i z perspektywy wspodlnej uwzgledniono jedng kategorie kosztowg: koszt

lekow.

Wymieniona kategoria kosztowa stanowi catkowity koszt roznigcy oceniane technologie
medyczne. Uwzgledniony koszt roznigcy pokrywany jest zarowno przez ptatnika publicznego

jak i pacjenta stad wyniki w rozwazanych perspektywach analizy bedg sie od siebie roznic.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich oraz koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych
uznano za nierdznigce zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdlnych. Koszty, te (jako koszty
wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie
byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 3.)
wskazano poszczegolne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnosc¢ kwalifikacji do

kategorii kosztow nieréznigcych.

Tabela 3.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologi
oceniang (menotropina) i komparatorem (ﬂ
) w tej samej
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci wysokosci. Czas leczenia chorych (w tym

leczenia refundowana liczba cykli) jest taki sam oraz wymaga
wykonania tych samych badan diagnostycznych w tej
samej czestotliwosci bez wzgledu na rozwazang
technologie medycznag [13].

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy
technologig oceniang i komparatorem [13].

Droga podania rozwazanych lekéw jest taka sama
koszt podania leku (wstrzykniecie) a leki podawane sg przecietnie w te;j
samej diugosci czasu [19, 13]

Zrédto: opracowanie wtasne
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]
]
]
]
]
]
]
]
]

7.1. Koszt lekow

7.1.1. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Menopur® [9] okreslono, ze menotropina przyjmowana jest we wstrzyknieciu podskérnym lub
domie$niowym. Zgodnie z ChPL schemat dawkowania nie rézni sie¢ w zaleznosci od sposobu
podania. Dodatkowo schemat dawkowania (brak owulacji spowodowany PCOS i innymi
czynnikami, hipogonadyzm hipogonadotropowy u kobiet) jest analogiczny. ChPL Menopur®
nie wskazuje jednak precyzyjnych wielkosci dawek leku, te zalezne sg od przebiegu procesu
leczenia i odpowiedzi na leczenie. Wedtug zaprezentowanego schematu leczenie nalezy
rozpoczg¢ od dawki od 75 j.m. FSH+75 jm. LH do 150 jm. FSH+150 j.m. LH na dobe.
Nastepnie, zaleznie od odpowiedzi na leczenie, dawke zaleca sie zwiekszac¢ co 7 dni 0 37,5
j-m. FSH+37,5 j.m. LH. Nie nalezy dokonywac zwigkszenia dawki o wigecej niz dwukrotnos¢
dawki zalecanej, przy czym maksymalna dawka przyjmowana przez chorg moze wynosic¢ 225
j-m. FSH+225 j.m. LH. W ChPL zaznaczone jest, ze w przypadku kiedy chora nie odpowiada

na leczenie, nalezy zaniechac terapii po 4 tygodniach a nastepnie rozpoczaé nowy cykl terapii

od wyzszej dawki poczgtkowe;j.




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulaciji u kobiet, u ktorych

nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu 25
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem

hipogonadotropowym-— analiza ekonomiczna

s

-
)
o
o
o




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulaciji u kobiet, u ktorych

nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu 26
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem

hipogonadotropowym-— analiza ekonomiczna

7.1.2. Ceny lekéw

MENOTROPINA

e, (1 ©]
ustalono, ze lek Menopur® (dostepny w dwoch prezentacjach 1200 i 600 j.m.f) jest obecnie
refundowany we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w celu wywotania rozwoju
mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu wspomaganego (ART.) w ramach wykazu

lekéw refundowanych w grupie limitowej 69.1. (Hormony piciowe — gonadotropiny).

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponize;.

Tabela 5.
Charakterystyka kosztowa menotropiny uwzgledniona w analizie [PLN]

koszt w
Cena zbytu Cena perspektywie
netto detaliczna ptatnika
publicznego

koszt w
perspektywie
wspolnej

Substancja Nazwa leku

Menopur®, 1200 j.m.
FSH + 1200 j.m. LH

6 Jednostki miedzynarodowe
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Menopur®, 600 j.m. FSH
+600j.m. LH

Zrédto: opracowanie wtasne

o

-
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o

Zrédto: opracowanie wtasne
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7.2. Catkowity koszt réznigcy

Na podstawie wskazanego dawkowania (rozdziat 7.1.1.) oraz kosztu lekéw |l ub za
opakowanie (rozdziat 7.1.2.) wyznaczono koszt w cyklu leku. Koszt ten stanowi jednoczesnie

catkowity réznigcy koszt leczenia.

Tabela 10.

Zrédto: opracowanie wtasne
8. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania HP-HMG wzgledem obu komparatorow w
rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano jednorodny model Markowa, ktory stanowi
kalkulator kosztéw leczenia (uwzglednienie w nim wynikow zdrowotnych stuzy jedynie
dokfadniejszej kalkulacji zuzywanych zasobdw). Na podstawie danych z badan wtgczonych do
Analizy klinicznej [13] oraz danych pochodzacych z literatury medycznej dotyczgcej leczenia
nieptodnosci [24, 16] stwierdzono, ze prawdopodobienstwo zajscia w cigze po kazdym z cykli
leczenia gonadotropinami w rozwazanych wskazaniach jest poréwnywalne (jest to zwigzane
ze statym prawdopodobienstwem uzyskania owulacji w cyklu leczenia). Publikacje medyczne
podajg $rednie prawdopodobienstwo zajscia w cigze na cykl, nie natomiast
prawdopodobienstwo zaj$cia w cigze ze wzgledu na okreslony cykl leczenia (co wiecej w obu
przypadkach finalny wynik kalkulacji kosztow bytby zblizony — zatozenie przyjeto dla spdjnosci
prezentowanego modelu z dostepng wiedzg medyczng).

W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu

jednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia jest stata i nie
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zalezy od czasu, jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego (nie jest rozna w poszczegodlnych

cyklach leczenia).
8.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTM wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomiczne;j
powinna by¢ prosta, ale jednoczes$nie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogélnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby [1].
W modelu uwzglednic¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w 3 miesiecznym horyzoncie czasowym (w rzeczywistosci istotny jest jedynie
fakt uwzglednienia 3 cykli leczenia i wtasciwej, Sredniej liczby dni podania leku w cyklu, celem
odpowiedniej kalkulacji zuzywanych zasobéw medycznych). Przyjeto, ze horyzont ten jest
wystarczajgcy by chore przystgpity w tym czasie do maksymalnie trzech cykli leczenia, kiedy

leki stosowane w leczeniu nieptodnosci sg refundowane przez pfatnika publicznego.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2010.
W modelu uwzgledniono dwa stany:

1. Leczenie nieptodnosci,

2. Brak leczenia nieptodnosci (zwigzany z zajsciem w cigze).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych (co przecietnie
odpowiada dtugosci jednego cyklu leczenia nieptodnoséci) w trakcie catego uwzglednionego
horyzontu analizy. Z uwagi na okreslenie przecietnej liczby dni podania leku w cyklu, nie

wykonywano korekty potowy cyklu.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami zaprezentowano na ponizszym schemacie.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Leczenie
nieptodnosci

Brak leczenia
nieptodnosci

Zrodto: opracowanie wiasne
Ponizej przedstawiono opis poszczegolnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérych chory pojawia sie w modelu jest stan Leczenie
nieptodnosci. Stan ten jest stanem powracajgcym. Oznacza to, ze chory moze pozosta¢ w
tym stanie w kolejnym cyklu (z okreslonym prawdopodobienstwem). W stanie Leczenie
nieptodnosci chory moze pozostaé do momentu zajscia w cigze i wdéwczas przenosi sie do
stanu Brak leczenia nieptodnosci. Podczas przebywania w tym stanie chory zuzywa zasoby

medyczne okre$lone w rozdziale 7.

Stan Brak leczenia nieptodnosci rowniez jest stanem powracajgcym. Chory moze do niego
trafi¢, ale nie musi. W przypadku, gdy chory trafi do tego stanu nie stosuje juz dalszego

leczenia rozwazanymi gonadotropinami.

W momencie zakonczenia modelowania (koniec horyzontu czasowego analizy) chorzy moga

znajdowac sie w obu stanach zdefiniowanych w modelu.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
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8.2. Prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy stanami

w modelu

Leczenie nieptodnosci.

Prawdopodobienstwo pozostania w stanie Leczenie nieptodnosci zostato okreslone jako
roznica jednosci i prawdopodobienstwa zajScia w cigze w zwigzku leczeniem.

Prawdopodobienstwo przejécia do stanu Brak leczenia nieptodnoéci jest réwne

prawdopodobienstwu zajscia w cigze.

Brak leczenia nieptodnosci

Prawdopodobienhstwo pozostania w tym stanie jest rowne jednosci.
8.3. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

Zatozenie w oparciu o warunki
Horyzont czasowy 3 miesigce refundacyjne lekéw
(Obwieszczenie MZ [19])

Zatozenie (przecietna dtugosé
cyklu miesigczkowego)

Dobowa dawka leku: grupa |
zaburzen owulacji wg WHO [
( )

Dlugosé cyklu w modelowaniu 1 miesigc
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Parametr

Dobowa dawka leku: grupa Il
zaburzen owulacji wg WHO

( )

taczna dawka leku zuzywana w

cyklu leczenia grupa | zaburzen
owulacji wg WHO

taczna dawka leku zuzywana w
cyklu leczenia grupa Il zaburzen
owulacji wg WHO

Prawdopodobienstwo zajscia w
cigze chorych leczonych we
wskazaniu grupa | zaburzen

owulacji wg WHO na cykl
leczenia

Prawdopodobienstwo zajscia w
cigze chorych leczonych we
wskazaniu grupa Il zaburzen

owulacji wg WHO na cykl
leczenia

Stopa dyskonta wyniku
zdrowotnego

Stopa dyskonta kosztow

Wartos¢

Zrédto

[13]

o
1
S
L

Obwieszczenie MZ [19], dane
refundacyjne NFZ [17]

Obwieszczenie MZ [19], dane
refundacyjne NFZ [17]

Apteki internetowe [4]

Obwieszczenie MZ [19], dane
refundacyjne NFZ [17]

Obwieszczenie MZ [19], dane
refundacyjne NFZ [17]

Standardowe metody stymulacji

[v)
27,50% owulacji [16], Skatba 2011 [24]
16,85% Platteau 2006 [21]
Brak Zatozenie w oparciu o dtugos¢
horyzontu czasowego (rozdziat 4.)
Brak Zatozenie w oparciu o dtugos¢

horyzontu czasowego (rozdziat 4.)
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Zrédto: opracowanie wiasne

8.4. Dyskontowanie

W analizie nie uwzgledniono stop dyskontowych z uwagi na krétki horyzont czasowy analizy

nie przekraczajgcy jednego roku.

8.5. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod kgtem poprawnosci generowanych
wynikéw. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w
modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej
modelu byfa rowniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 10. Kierunek
zmian wartosci inkrementalnej kosztow po wprowadzeniu wartosci alternatywnych

parametrow byt za kazdym razem zgodny z oczekiwaniem analitykow.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusiji.
9. Wyniki analizy

9.1. Analiza minimalizacji kosztéw

Wyniki optacalnosci w stymulacji owulacji u kobiet z hipogonadyzmem

hipogonadotropowym

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty zwigzane z leczeniem chorych rozwazanymi

technologiami medycznymi. Koszty przedstawiono w perspektywie pfatnika publicznego i w

perspektywie wspsine;] [
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Tabela 12.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie wykonanego modelu
Warto$ci kosztow inkrementalnych opcji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wykonanego modelu

Wyniki optacalnosci w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej

odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty zwigzane z leczeniem chorych rozwazanymi

technologiami medycznymi. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego i w

perspektywie wspsine;] [
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Tabela 14.

Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie wykonanego modelu
Warto$ci kosztow inkrementalnych opcji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wykonanego modelu
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Minimalny i maksymalny koszt dla stosowania lekéw uzalezniony jest od tgcznej podawane;j

dawki leku w ciagu cyklu leczenia oraz od [
I ' s00s6b analogiczny jak w analizie wrazliwosci do analizy

minimalizacji kosztow (rozdziat 10.1.). Zakres dla wyniku zdrowotnego modelowanego w
analizie kosztéw (jedynie na potrzeby doktadnej kalkulacji kosztéw leczenia) w postaci
wspétczynnika cigz zostat przyjety w oparciu o analogiczne wartosci jak w przypadku analizy
wrazliwosci. Zakres zmiennos$ci dla kosztéw ustalony zostat w zaleznosci od tgcznej zuzytej

dawki leku w cyklu leczenia.

Stymulacja owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po

zastosowaniu cytrynianu klomifenu

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.

Tabela 16.
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Zrédto: opracowanie wlasne
Stymulacja owulacji u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.

Tabela 17.

—

Zrédto: opracowanie wtasne
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

10.1. Analiza wartosci skrajnych

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

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

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

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 18.

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela

19.

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 20.

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 21.

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 22.

Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 23.

Zrodto: opracowanie wiasne
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy

maja nastepujace parametry:
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przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorym réznica

pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii

o
©
Q.

o

S

L

=
Keh
5

0

@

3

O

S

S

Q

N

)

-

°




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulaciji u kobiet, u ktorych

nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu 52
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem

hipogonadotropowym-— analiza ekonomiczna

Wyniki analizy progowej dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomiczne;j

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24,

Zrodto: opracowanie wiasne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy minimalizacji kosztow.
Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresOw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10.
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Tabela 25.

—

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 26.

—

Zrédto: opracowanie wtasne
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Tabela 27.
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12. Ograniczenia i zatozenia

W zwigzku z faktem, ze przedstawiony algorytm dawkowania w badaniu Carone 2012 [5] dla
poréwnania HP-HMG vs. |l (hipogonadyzm hipogonadotropowy) nie odpowiadat
w 100% schematowi z ChPL lekow [7, 9] oraz z uwagi na fakt, ze w badaniu udziat wzieta

niewielka liczba chorych, w celu okre$lenia precyzyjnej dawki lekdw stosowanej w Polsce
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Na podstawie badania klinicznego Platteau 2006 [21] okreslono, ze dla poréwnania HP-HMG

<

s. I (zaburzenia owulagji gr. Il wg WHO) wielkosci przecietnie zuzywanych dawek lekéw

nieznacznie sie od siebie réznig, jednak réznica nie jest istotna statystycznie (zaréwno czas

podawania lekow, jak i wielkosci dawek).

Do ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ brak mozliwosci porownania sie ze wszystkim
komparatorami wskazanymi w ramach Analizy klinicznej. Jednakze zgodnie z trescig
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [23] oraz z wymogami ustawowymi
okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [27] nalezy przeprowadzi¢ porownanie z co najmniej

jedna refundowana technologia opcjonalina. |
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N Nale:zy miec réwniez na uwadze

fakt, ze koszt wszystkich komparatoréw jest dla ptatnika publicznego taki sam, z uwagi na

refundacje lekéw w ramach jednej grupy limitowej. Przyjmujgc podobng skutecznos¢ lekdw

oraz zblizony profil bezpieczehstwa (rozdziat 6.),

W analizie, jako gtéwny punkt koncowy, determinujgcy skutecznos¢ lekéw wskazano
wspotczynnik owulacji w cyklu leczenia, co jest zgodne z wnioskami Analizy kliniczneyj.
Przyjeto, ze wspodtczynnik cigz jest punktem wtéornym do uzyskanego wspétczynnika owulacii,

przez co nie rézni ocenianych technologii medycznych.

13. Podsumowanie i wnioski koncowe
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Finansowanie menotropiny w stymulacji owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywne;j
odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym w ramach wykazu lekéw refundowanych umozliwi specjalistom z

dziedziny leczenia nieptodnosci dobdr wiasciwej i skutecznej metody leczenia indywidualnie

do potrzeb kazdego chorego.

I W przypadku  leczenia

hipogonadyzmu hipogonadotropowego nalezy réwniez podkresli¢ zalete leku Menopur® jakg
jest zawartos¢ hormonu luteinizujgcego oraz ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej (HCG)
wzmachniajgcej aktywnos¢ LH. Chory zatem nie musi przyjmowac¢ dodatkowych preparatow

zawierajgcych LH ograniczajac sie przy terapii do stosowania jednego leku.
14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTM) podjeto prébe odnalezienia innych
analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.1. W przegladzie odnaleziono jedng publikacje Papaleo 2014
[20].

Celem analizy Papaleo 2014 bylo poréwnanie skutecznosci i optacalnosci stosowania

vs HP-HMG. Przedstawiony w analizie Model Markowa uwzglednia 3 cykle terapii
przy uzyciu wspomnianych technologii medycznych oraz bazuje na oszacowanym
prawdopodobienstwie cigzy i poronienia. Na podstawie modelowania, w analizie tej
wyznaczono catkowite koszty leczenia |l i HP-HMG, ktore wynoszg odpowiednio
3 453,50 euro i 2 719,70 euro. Terapia z wykorzystaniem leku Menopur® jest zatem tansza,

jednakze wigze sie z nizszym prawdopodobienstwem zajscia w cigze, ktdére wynosi 0,5. Dla
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poréwnania prawdopodobienistwo to w przypadku kuracji || Bl wynosi 0,87. Koszt

uzyskania dodatkowej cigzy wynosi 2 007,30 euro.

Wyniki uzyskane w publikacji Papaleo 2014 trudno odnies¢ do niniejszej analizy z uwagi na
rozbieznosci w metodyce (rézne pierwszorzedowe punkty koncowe). W omawianej publikacji
skutecznos¢ poréwnywanych technologii analizowana jest w odniesieniu do
prawdopodobiehstwa wystgpienia cigzy w wyniku terapii, podczas gdy pierwszorzedowym
punktem koncowym w przypadku lekow stosowanych w leczeniu nieptodnosci powinna by¢
indukcja owulacji u chorej. Dopiero po wystgpieniu jajeczkowania nalezy rozpatrywac
prawdopodobienstwo zajscia w cigze. Ponadto w analizie Papaleo 2014 uwzgledniono wyniki
skutecznosci dla tacznie 3 cykli leczenia, czego nie zrobiono w niniejszym opracowaniu
uwzgledniajgc wyniki skutecznosci tylko dla pierwszego cyklu leczenia z uwagi na
niezgodnosci dawkowania lekéw z ich charakterystykami produktéw leczniczych (brak

dostosowywania wielko$ci dawek pomiedzy cyklami leczenia).

Wyniki skutecznosci wykorzystane w analizie Papaleo 2014 zostaty zaczerpniete z publikacji
Carone 2012 [5] (czyli analogicznie jak w przypadku niniejszego opracowania). Autorzy analizy
Papaleo 2014 wykorzystali jednak punkt kohcowy, ktory nie byt punktem pierwszorzedowym.
Ponadto w publikacji Carone 2012 prezentowano dwa wspotczynniki cigz: pierwszy dotyczyt
liczby cigz do liczby zastosowanych cykli leczenia, drugi dotyczyt liczby cigz do liczby
pacjentek. Z punktu widzenia wymiernej korzysci dla chorych nalezatoby uwzglednic
wspotczynnik cigz na pacjentke, nie natomiast na liczbe cykli leczenia, co zrobiono w analizie
Papaleo 2014. Przemawia za tym rowniez sama logika konstrukcji analizy ekonomicznej.
Skoro uwzgledniany jest koszt tgcznej liczby cykli leczenia chorych, to autoréw analizy
powinien interesowaé jedynie rezultat poniesienia tego kosztu, czyli wspoétczynnik cigz na
pacjentke, a nie cigz na cykl leczenia — bo nie jest to efekt zdrowotny wymierny dla chorych,
dla ktérego bytoby np. mozliwe okreslenie uzytecznosci dla chorych (nie jest mozliwe
okreslenie uzytecznoséci cigzy na cykl, mozliwe jest okreslenie uzytecznosci chorej, ktora
zaszta w cigze). Podkresli¢ nalezy, ze wynik dla punktu korncowego wspotczynnik cigz na
pacjentke nie roznit istotnie chorych w badaniu Carone 2012 (wynik poréwnania nie byt istotny

statystycznie).

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwo$ci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikow oraz na ich

stabilnos¢ w zalezno$ci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.
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W przypadku poréwnania HP-HPM vs. | zarowno w perspektywie ptatnika

publicznego, jak i w perspektywie wspodlnej na podstawie analizy wrazliwosci stwierdzono, ze

najwiekszy wptyw na wartos¢ wspotczynnika kosztow-uzytecznosci ma

B 7 iany w wysokosci kosztow leczenia gonadotropinami prezentujg sie
nastepujgco:
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publicznego w uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla
leku Menopur®, opakowanie zawierajgce 1 200 j.m., przy ktorej inkrementalny koszt

stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest zerowy ustalona zostata jako

Progowa warto$¢ ceny zbytu netto dla leku Menopur®, opakowanie zawierajgce 600 j.m., przy

ktérej inkrementalny koszt stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest
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mozna wnioskowac¢, ze jedynym lekiem

pierwszego wyboru w leczeniu hipogonadyzmu hipogonadotropowego jest lek Menopur®.
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B << Menopur® jako jedyny wiasciwy lek przeznaczony do leczenia
hipogonadyzmu hipogonadotropowego powinien by¢ lekiem pierwszego wyboru w tym

wskazaniu.
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15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

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

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:
populacja:

kobiety z brakiem owulacji (w tym takze z zespotem policystycznych jajnikow)
GRUPA 1l WHO zaburzen owulaciji, u ktérych nie wystgpita pozytywna reakcja na

leczenie cytrynianem klomifenu;

kobiety z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (znaczny niedobé6r LH, FSH)
GRUPA | WHO zaburzen owulacji;

interwencja: menotropina, Menopur® (LH + FSH; Iludzka gonadotropina
menopauzalna — hMG) podawana w formie wstrzyknie¢ podskérnych lub
domiesniowych; ustalenie jednolitego dawkowania nie jest mozliwe — dawke nalezy
ustala¢ indywidualnie; technologia moze by¢ podawana sama lub w skojarzeniu
z agonistg lub antagonistg GnRH; po podaniu leku i pojawieniu sie pecherzyka Graafa

podaje sie hCG;

komparatory:
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we wskazaniu kobiety z brakiem owulacji (w tym takze z zespotem policystycznych

jajnikdow) GRUPA 1l WHO zaburzen owulacji, u ktérych nie wystgpita pozytywna
reakcja na leczenie cytrynianem klomifenu: [ GGG TG

we wskazaniu kobiety z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (znaczny
niedobér LH, FSH) GRUPA | WHO zaburzen owulacji: [ Gz

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacii

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencija: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania pogladowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 29.
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Data ostatniego wyszukiwania: 06.10.2014
Zrédto: opracowanie wiasne

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

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 30.

Data ostatniego wyszukiwania: 06.10.2014
Zrodto: opracowanie wiasne

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

zdefiniowanych komparatoréw.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka (GB)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczeséniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.1.1.
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Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.

Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

4 N

Publikacje z baz: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: CEAR:0
NICE: 9
tacznie: 12 tacznie:9

- /

l /Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 1
Publikacje po usunieciu duplikatéw

analizowane na podstawie tytutow Niewtasciwa metodyka: 19

i streszczen: Niewtasciwa interwencja: 0
Wiaczonych: 21 Niewtasciwy komparator: 0
Duplikaty: 0

l K Wykluczonych: 19 /

Publikacje wigczone do analizy / Publikacje wykluczone na \
petnych tekstow: podstawie petnych tekstow:
Wiaczonych: 1 Niewfasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0

1 Wykluczonych: 0

Wigczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granica:

Wiaczonych: 1

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [22]
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15.1.4. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Celem publikacji Papaleo 2014 [20] byto poréwnanie zastosowania || i HP-HMG w
zakresie efektywnosci i optacalnosci wsrod kobiet cierpigcych na hipogonadyzm
hipogonadotropowy (grupa WHO 1) przejawiajgcy sie brakiem wystepowania owulacji i tym
samym bezptodnoscia. W publikacji wykazano réznice pomiedzy wspomnianymi
technologiami, dlatego tez autorzy postuzyli sie modelem kosztow-efektywnosci z
wykorzystaniem odpowiednio skonstruowanego modelu Markowa. Zaprezentowany model
ogranicza sie do 3 cykli terapii. W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa zajscia w cigze
oraz prawdopodobiehAstwo poronienia. Koszty oszacowane zostaty z perspektywy wtoskiego
systemu opieki zdrowotnej, tym samym w obliczeniach zawarto jedynie koszty bezposrednie

(zwigzanie np. z lekami, wizytami u specjalistow i hospitalizacja).

Leczenie z zastosowaniem || okazato sie byé drozsze, jednakze podanie takiej
kombinacji gonadotropin wigzato sie z wyzszym prawdopodobienstwem zajscia w cigze, czyli
tym samym z wyzszg skutecznoscig. Prawdopodobienstwo to wyniosto 0,87 w poréwnaniu do
tanszej technologii - zastosowanie HP-HMG u pacjentek wigzato sie z prawdopodobienstwem
na poziomie 0,5. Koszty leczenia dla opisywanych technologii wyniosty odpowiednio 3 453,50
euro i 2 719,70. Réznica w kosztach wyniosta tym samym 733,80 euro. Koszt uzyskania
dodatkowej cigzy (inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci) ksztattowat sie na

poziomie 2 007,30 euro.

Autorzy zdecydowali sie oceni¢ skutecznosc¢ leku na podstawie prawdopodobienstwa zajscia
w cigze po zastosowaniu terapii |||l 'ub HP-HMG. Wystepuje tym samym niezgodnosé
dotyczgca wykorzystanych punktow kohcowych pomiedzy przeprowadzong analizg
ekonomiczng dla wyrobu medycznego Menopur® a zaprezentowanym w publikacji
rozwigzaniem. Uzyskanie cigzy nie jest oceniane jako pierwszorzedowy punkt koncowy,
punktem kohcowym (zgodnym ze analizowanym w ramach niniejszej Analizy ekonomicznej
wskazaniem w ramach refundacji leku Menopur® jest indukcja owulaciji). Ocena skutecznosci
technologii medycznych na podstawie prawdopodobienstwa wystgpienia cigzy nie jest w tym
przypadku jednoznaczna, gdyz pierwszorzedowym punktem koncowym rozpatrywanym w
leczeniu nieptodnosci powinno by¢ wystgpienie owulacji na skutek zastosowanego leczenia.

Dopiero po wystgpieniu jajeczkowania nalezy rozpatrywaé prawdopodobienstwo zajscia w
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cigze. Nalezy zatem podkresli¢, ze opisywana publikacja nie przedstawia metodyki zgodnej z

podejsciem wykorzystanym w niniejszej analizie.

Zgodnie z wytycznymi AOTM wyniki omawianych tu analiz ekonomicznych przedstawiono

w dyskusji (rozdziat 14.).

15.2. Uzasadnienie finansowania whnioskowanej

technologii w ramach istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien skfadania wniosku refundacyjnego [19]
ustalono, ze lek Menopur® (dostepny w dwdch prezentacjach 1200 i 600 j.m.”) jest obecnie
refundowany we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania rozwoju
mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu wspomaganego (ART) w ramach wykazu
lekéw refundowanych w grupie limitowej 69.1. (Hormony ptciowe — gonadotropiny) wraz z

lekami Puregon®, Fostimon®, Gonal-f® i Elonva®.

Lek Puregon® i Fostimon® refundowane sg dodatkowo w sytmulacji owulacji (réwniez w
ramach grupy limitowej 69.1.). Lek Gonal-f® refundowany jest dodatkowo w HH oraz w
sytmulacji owulaciji. Lek Elonva® podobnie jak Menopur® refundowany jest jedynie w ART

(rowniez w ramach grupy limitowej 69.1.).

W zwigzku z powyzszym nalezy zaklada¢, ze w przypadku rozszerzenia wskazan
refundacyjnych dla leku Menopur® pozostanie on refundowany w ramach istniejgcej juz grupy
limitowej 69.1. Za podejsciem takim przemawiajg réwniez zapisy Ustawy refundacyjnej art. 15
ust. 2 [26].

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze na podstawie dowoddw naukowych przytoczonych w ramach
Analizy klinicznej [13] stwierdzono, ze lek Menopur® wykazuje takg samg skuteczno$¢ w
porownaniu z innymi produktami medycznymi ze wskazanej grupy limitowej oraz podobne
wiasciwosci w zakresie bezpieczenstwa stosowania. Innymi stowy, leki znajdujgce sie w grupie
limitowej Hormony ptciowe — gonadotropiny uwazane sg zarowno za réwnie skuteczne jak i
bezpieczne. Wniosek ten moze by¢ poparty stanowiskiem Prezesa Agencji Oceny technologii

Medycznych w Analizach weryfikacyjnych m.in. dla leku Gonal-f® oraz Fostimon®[2, 3] oraz

7 Jednostki miedzynarodowe
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wynikami badah wigczonych do Analizy klinicznej — na ich podstawie nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic pomiedzy technologia wnioskowang a komparatorami.
Dodatkowo ludzka gonadotropina menopauzalna (HMG, ang. Human Menopausal
Gonadotrophin), hormon folikulotropowy FSH otrzymywane z moczu lub FSH rekombinowane
sg rownie skuteczne i nie rdznig sie pod wzgledem wptywu na wskaznik owulacji i ryzyka
komplikacji. Wedtug opinii konsultanta krajowego w dziedzinie endokrynologii ginekologiczne;j
i rozrodczo$ci, dr Roberta Z. Spaczynskiego, zawartej w Analizie weryfikacyjnej AOTM dla
leku Gonal-f®, do tej pory nie wykazano wyzszosci gonadotropin rekombinowanych nad
moczopochodnymi lub odwrotnie [2, 3]. Takze w opracowaniu Standardowe metody indukcji
owulacji nie rozrézniono typdw gonadotropin ze wzgledu na skutecznosé¢ w grupie kobiet

dotknietych nieptodnoscig zgodnej z definicjg grupy WHO 11 [16].

15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 31.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

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 ktérych poréwnano koszty i efekty n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.1.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d

we wniosku nie zostaty opublikowane)

4. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji

wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem: )
. i . L TAK, rozdziat 9.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z

technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
51. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, n/d

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
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Nr

Zadanie

refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

Tak/Nie/nie dotyczy

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

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

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

n/d

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalne;j

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

TAK, rozdziat 9.1

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 11.

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 wynikow 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 lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalne;j
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, 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
ktorej wspotczynnik, o ktorym 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.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 12.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

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

TAK

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

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okre$lono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i

n/d.




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktorych
nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu ‘ 72
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym-—

analiza ekonomiczna

Nr

Zadanie

wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

Tak/Nie/nie dotyczy

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw 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
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych

TAK

14.2.

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

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu 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 kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

NIE, horyzont czasowy analizy
zamyka sie w rocznym horyzoncie

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktorych

nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu 73
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym-—

analiza ekonomiczna

16. Spis tabel

Tabela 1. Wspodtczynnik owulacji w czasie 1 cyklu na podstawie badania Platteau 2006......19
Tabela 2. Wspodtczynnik owulacji w czasie 1 cyklu na podstawie badania Carone 2012....... 20
Tabela 3. Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne ............covvvvvvvviiiiiiiiiiiniennnne. 23
Tabela 4. NG . s 25
Tabela 5. Charakterystyka kosztowa menotropiny uwzgledniona w analizie [PLN]............... 26
Tabela 6. I 27
Tabela 7. | 25
Tabela 8. NG 29
Tabela ., 29
Tabela 10. e, 30
Tabela 11. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia ...........cccccooiiiiiiiiiiiiiin e, 33
Tabela 12. |
B s 36
Tabela 13. |, 36

B 37
Tabela 15. |, .37
Tabela 16. |

Y ................. 38




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktorych

nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu 74
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym-—

analiza ekonomiczna




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktorych

nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu 75
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym-—

analiza ekonomiczna

Tabela 31. Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan.................cccccc....... 67




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktorych

nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu 76
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym-—

analiza ekonomiczna

17. Spis rysunkow

Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomiczne;..............cccevvveenneee 32

Rysunek 2. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtgczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg.............. 64




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktorych

nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu 77
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym-—

analiza ekonomiczna

18. Bibliografia

1.

8.

9.

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych
stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia Nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r.

w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Whiosek o objecie refundacjg leku Gonal-f
(folitropina alfa) 75 IU i 900 IU w nastepujgcych wskazaniach: brak jajeczkowania (w tym
zespot policystycznych jajnikbw) u kobiet, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu; stymulacja rozwoju wielu pecherzykéw jajnikowych u
kobiet poddanych stymulacji owulacji w ramach technik rozrodu wspomaganego;, w
stymulacji wzrostu pecherzykéw jajnikowych u kobiet ze znacznym niedoborem LH, FSH
w skojarzeniu z hormonem luteinizujgcym LH, Analiza Weryfikacyjna z dnia 8 maja 2014
nr AOTM-OT-4350-5/2014

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Whiosek o objecie refundacjg leku Fostimon
(urofolitropina) we wskazaniach: 1) brak owulacji (wilgczajgc zespdt policystycznych
jajnikbw PCOS) u kobiet, ktére nie odpowiadaty na leczenie cytrynianem klomifenu 2)
stymulacja wielopecherzykowa u pacjentek poddawanych wspomaganiu rozrodu (ART) —
Analiza Weryfikacyjna z dnia 8 maja 2014 nr AOTM-0OT-4350-8/2014

Apteki internetowe: http://www.lekinfo24.pl/opis-leku/l,lutropin-alfa-lutropina-
alfa,dp,parenteralna,mnid,1074.html; http://www.olekach.pl/medicine/16376/gen/luveris-
75-jm (data dostepu 30.10.2014 r.)

Carone D., Caropreso C., Vitti A., Chiappetta R., Efficacy of different gonadotropin
combinations to support ovulation induction in WHO type | anovulation infertility: Clinical
evidences of human recombinant FSH/human recombinant LH in a 2:1 ratio and highly
purified human menopausal gonadotropin stimulation protocols, Journal of
Endocrinological Investigation 2012; 35 (11) (pp 996-1002)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fostimon®
Charakterystyka Produktu Leczniczego Gonal-f®
Charakterystyka Produktu Leczniczego Luveris®

Charakterystyka Produktu Leczniczego Menopur®

10. Charakterystyka Produktu Leczniczego Puregon®




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktorych

nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu 78
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym-—

analiza ekonomiczna

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Cost-Effectiveness Analysis Registry, https://research.tufts-nemc.org/cear4/default.aspx
(data dostepu: 06.10.2014 r.)

Dane dostarczone przez Zamawiajgcego

I . \'enopur® (menotropina) w stymulacii
owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu
cytrynianu klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym — analiza

kliniczna

Hong Kong College of Obstetricians and Gynaecologists, HKCOG Cuidelines: Guideline
on Induction of Ouwulation,
http://hkcog.obg.cuhk.edu.hk/docs/college_guidelines/Guideline_on_Induction_of Ovula
tion_2011.pdf (data dostepu: 16.10.2014 r.)

I \'<nopur® (menotropina) w stymulacii owulacji
u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym — analiza wptywu na

system ochrony zdrowia

Kaszuba-Modrzejewska M., tukaszuk K., Standardowe metody stymulacji owulacji,
http://www.invicta.pl/upload/ginekolog%20pl/2011%2010%2012%200dcinek%205.pdf
(dostep: listopad 2014)

Narodowy Fundusz Zdrowia, Wartosc¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN (styczen
- lipiec 2014), http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6350 (data
dostepu: 19.11.204 r.)

Obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014
r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkahca w
latach 20010-2012; http://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenia/lista-
komunikatow-i-obwieszczen/obwieszczenie-w-sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-
krajowego-brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-2010-2012,281,1.html (data dostepu:
10.11.2014 r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.71)




Menopur® (menotropina) w stymulacji owulacji u kobiet, u ktorych

nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po zastosowaniu cytrynianu 79
klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym-—

analiza ekonomiczna

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-
zdrowia (data dostepu 19.11.2014 r.)

Papaleo E., Alviggi C., Colombo G.L. i in., Cost-effectiveness analysis on the use of
rFSH+rlLH for the treatment of anovulation in hypogonadotropic hypogonadal women,
Journal of Therapeutics and Clinical Risk Management 2014, 10: 479-484

Platteau P., Andersen A.N., Balen A. i in., Similar ovulation rates, but different follicular
development with highly purified menotrophin compared with recombinant FSH in WHO
Group Il anovulatory infertility: A randomized controlled study, Human Reproduction 2006;
21 (7) (pp 1798-1804)

PRISMA Statement, http://www.prisma-statement.org/statement.htm (data dostepu:
15.10.2014 r.)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
http://www2.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=b48&ms=311&ml=pl&mi=311&mx=0&mt=&my=8
9&ma=019625 (data dostepu: 19.11.2014 r.)

Skatba P., Guz M., Hipogonadyzm hipogonadotropowy u kobiet, Endokrynologia Polska
2006, 62 (6): 560-567

Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu
krajowego brutto, Dz. U. Nr 114, poz. 1188

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze Ssrodkow publicznych; Dz. U. Nr. 210, poz. 2135

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122, poz. 696 z

poz. zm.)




