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Indeks skrotow

Skrot Objasnienie

ACTH hormon adrenokortykotropowy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznej

CEAR Cost-Effectiveness Registry

CRD Centre for Reviews and Dissemination

dysk. dyskontowanie

EMA Europejska Agencja Lekow

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

ICER inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw

ICUR inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow

mg miligram

ml mililitr

HTA ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)
Mz Ministerstwo Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PKB produkt krajowy brutto
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SEK korona szwedzka
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Streszczenie

Cel analizy: Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce metyraponu

(Metopirone®) w leczeniu chorych z zespotem Cushinga.

Metody: Ocene ekonomiczng metyraponu w leczeniu zespoftu Cushinga przeprowadzono w

porownaniu do najlepszej opieki wspomagajgcej oraz dodatkowo,

postuzono sie

wynikami, przedstawionymi w Analizie klinicznej oraz dwoma deterministycznymi modelami
ekonomicznymi. Model 1 dotyczy populacji pacjentdow z zespotem Cushinga przed zabiegiem
chirurgicznym, po niepowodzeniu zabiegu chirurgicznego lub pacjentéw, u ktérych taki zabieg nie
moze by¢ przeprowadzony, model 2 dotyczy pacjentéw oczekujgcych na efekt radioterapii W
modelach uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla warunkdéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Efekt zdrowotny w postaci lat zycia
skorygowanych o jako$¢ (QALY) dla kazdej z analizowanych technologii medycznych wyznaczono na
podstawie informacji o uzytecznosci chorych, zwigzanej ze skutecznoscig poszczegdlnych technologii

medycznych.

]
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Analiza ekonomiczna

1. Wstep

Metyrapon jest inhibitorem steroidogenezy, ktéry hamuje 11-f hydroksylaze, enzym odpowiedzialny
za ostatni etap syntezy kortyzolu i aldosteronu w korze nadnerczy. Metyrapon jest stosowany w
diagnostyce i leczeniu zespotu Cushinga od 1961 r., obecnie jest zarejestrowany w 15 krajach

europejskich .

Metyrapon jest zarejestrowany jako badanie diagnostyczne u pacjentéw z niedoborem hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH) i w diagnostyce réznicowej ACTH-zaleznego zespotu Cushinga oraz

w leczeniu pacjentéw z endogennym zespotem Cushinga.

2. Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci stosowania metyraponu w leczeniu

endogennego zespotu Cushinga w warunkach polskich.

3. Metody

Ocene ekonomiczna przeprowadzono metodg modelowa. Zgodnie ze wskazaniami do stosowania

metyraponu i istniejgcy praktyka kliniczng skonstruowano dwa modele:

e pierwszy model dotyczy pacjentéw z chorobg Cushinga przed zabiegiem chirurgicznym, po
niepowodzeniu zabiegu chirurgicznego lub pacjentéw, u ktérych taki zabieg nie moze by¢
przeprowadzony,

e drugi model dotyczy pacjentdw oczekujgcych na efekt radioterapii.
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Utworzenie dwodch oddzielnych modeli  uzasadnione jest tym, Ze istniejg rdinice w
prawdopodobienstwach przejsé pomiedzy stanami oraz opcjami terapeutycznymi w przypadku 2
populacji chorych uwzglednionych w analizie ekonomicznej (np. obustronna adrenalektomia i zabieg
chirurgiczny wystepujg w modelu 1., ale s3 nieobecne w modelu 2.). Szczegdty dotyczagce modeli

przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Opis najwazniejszych elementéw modeli.

T 1"

- I
w




Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza ekonomiczna

3.1. Struktura modelu

Przebieg choroby z i bez leczenia przedstawiono za pomocg modeli Markowa. Modele takie sg

uzyteczne w modelowaniu chordb przebiegajgcych z ograniczong liczbg mozliwych stanéw zdrowia,
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lub chordb, w ktérych pewne zdarzenia powtarzajg sie w czasie, np. nawroty choroby. Ograniczeniem
modeli Markowa jest ich niezdolno$¢ do zapamietywania i uwzgledniania przesztosci oraz to, ze

osoby przebywajgce w danym stanie zdrowia nie dajg sie odréznic od siebie.

Do 1. modelu witgczani sg pacjenci przed operacjg a takze pacjenci, u ktérych operacja okazata sie
nieskuteczna, pacjenci preferujgcy farmakoterapie lub u ktdérych operacji nie mozna wykonac.
Horyzont czasowy wynosi 10 lat. Do 2. modelu wtgczani sg pacjenci oczekujgcy na efekt radioterapii.
U wszystkich pacjentéw w obu modelach wystepuje hiperkotyzolemia. Pacjenci mogg przechodzié

pomiedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia, w oparciu o to, czy:

e otrzymuja farmakoterapie kontrolujgcay kortyzolemieg, czy nie,
e hiperkortyzolemia jest kontrolowana, czy nie,

® 53 2ywi, czy nastgpit zgon.

Modele sktadajg sie z nastepujacych stanéw zdrowia:

Model 1.

e choroba kontrolowana przez leczenie,
e choroba niekontrolowania przez najlepsza opieke wspomagajaca,
e choroba kontrolowana po , ostatecznym leczeniu,”

e zgon (stan absorbujgcy).

Model 2.

e choroba kontrolowana przez leczenie,
e choroba niekontrolowania przez najlepszg opieke wspomagajaca,
e choroba kontrolowana po , ostatecznym leczeniu” (stan absorbujgcy),

e zgon (stan absorbujacy).

Model 1.

Pacjenci przed operacjg a takze pacjenci, u ktérych operacja okazata sie nieskuteczna, pacjenci
preferujacy farmakoterapie lub u ktérych operacji nie mozna wykonac¢ wchodzg do modelu w stanie

,choroba kontrolowana przez leczenie” (odpowiednio w stanie ,choroba niekontrolowania przez

15
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najlepsza opieke wspomagajgcg” w ramieniu ,bez leczenia”). Ze stanu ,choroba kontrolowana przez
leczenie” moga przejsé do stanu ,choroba niekontrolowania przez najlepsza opieke wspomagajaca”
(jesli farmakoterapia jest nieskuteczna nawet jesli dokonano modyfikacji dawkowania i/lub wdrozono
terapie skojarzong z innym lekiem). Pacjenci mogg takze odstawic lek mimo, ze jest on skuteczny, w
przypadku zastosowania innej metody leczenia (np. powtdrna operacja przysadki lub radioterapia lub

alternatywnie obustronna adrenalektomia).

Pacjenci w stanie ,choroba niekontrolowania przez najlepsza opieke wspomagajaca” moga albo
pozosta¢ w tym stanie albo przejs¢ do stanu ,,choroba kontrolowana po , ostatecznym leczeniu” w

nastepstwie powtdrnej operacji, radioterapii lub obustronnej adrenalektomii.

Pacjenci mogg takze przejs¢ z dwdch opisanych powyzej stanéw do stanu ,.zgon”, ktdry jest stanem

absorbujgcym i z ktérego nie ma juz wyjscia.

W stanie ,,choroba kontrolowana po ,ostatecznym leczeniu” pacjenci mogg pozostaé¢ az do zgonu
(przejscie do stanu ,,zgon”) Stan ,,choroba kontrolowana po ,,ostatecznym leczeniu” osiggany jest po
przeprowadzeniu jednej z nastepujgcych procedur: powtdrna operacja przysadki, radioterapia lub
obustronna adrenalektomia, przy zatozeniu, ze u wszystkich pacjentéw uzyskano na trwale kontrole
kortyzolemii. Takie zatozenie jest pewnym uproszczeniem, poniewaz nie bierze pod uwage nawrotow
choroby, ktére mogg wystapi¢ po operacji, oraz innych probleméw zdrowotnych bedacych

nastepstwem adrenalektomii. Schemat modelu przedstawiono na ryc.1.

16
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Rycina 1. Schemat modelu 1.

()

choroba kontrolowana

po leczeniu
ostatecznym
choroba kontrolowana
przez leczenie
choroba
niekontrolowana
przez najlepsza opieke

U

Model 2

Pacjenci po radioterapii przysadki, oczekujgcy na efekt tego leczenia, wchodzg do modelu w stanie
,choroba kontrolowana przez leczenie” (odpowiednio w stanie ,choroba przez najlepsza opieke
wspomagajacg” w ramieniu ,bez leczenia”). Z tego stanu moga przejs¢ albo do stanu ,choroba
niekontrolowania przez najlepszg opieke wspomagajaca” (jesli farmakoterapia jest nieskuteczna
nawet jesli dokonano modyfikacji dawkowania i/lub wdrozono terapie skojarzong z innym lekiem)
albo do stanu ,,choroba kontrolowana po ,ostatecznym leczeniu” ( remisja w wyniku terapii 1.linii,
czyli radioterapii). Pacjenci w stanie ,choroba niekontrolowania przez najlepszg opieke
wspomagajacg” mogg takze przejs¢ do stanu ,choroba kontrolowana po ,ostatecznym leczeniu”
(remisja w wyniku terapii 1. linii, czyli radioterapii). Stan ,,choroba kontrolowana po ,ostatecznym

leczeniu” jest stanem absorbujgcym i zaden pacjent nie moze przejs¢ z tego stanu do innego. W

17
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modelu stanowi temu przypisano 0 efektu zdrowotnego i 0 kosztow, bo w modelu obliczane sg tylko
wyniki i koszty do czasu uzyskania remisji dzieki terapii 1. linii, czyli radioterapii. Koszty i wyniki po
uzyskaniu remisji nie sg ujete w modelu. Pacjenci mogg takze przechodzi¢ ze stanu ,choroba
kontrolowana przez leczenie” i stanu ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke

wspomagajgcy” do stanu absorbujgcego ,,zgon”. Schemat modelu przedstawiono na ryc.2.

Rycina 2. Schemat modelu 2.

Remisja -efekt radioterapii

Stan absorbujacy choroba kontrolowana po

leczeniu ostatecznym

N

choroba kontrolowana
przez leczenie
horoba niekontrolowana
przez najlepsza opieke
wspomagajaca
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3.2. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 [Rozporzadzenie MZ 2012]
dotyczacego minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza powinna by¢
przeprowadzona z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (ptatnika publicznego) i pacjenta oraz z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych. Poniewaz wniosek dotyczy finansowania
metyraponu w ramach programu lekowego, w ktérym lek bytby refundowany w 100%, w przypadku
poréwnania metyraponu z najlepszg opieka wspomagajgcg perspektywa wspdlna jest perspektywa

pfatnika publicznego.

3.3. Horyzont czasowy

Horyzont czasowy w modelu 1 wynosi od 1 roku do 10 lat. 3-letni horyzont czasowy wybrany zostat
dla analizy podstawowej, poniewaz wiekszos¢ pacjentéow leczonych metyraponem koriczy terapie po
3 latach (po 2 latach na terapii pozostaje 1,4% pacjentéw, po 3 latach — 0,1%). Przeprowadzono
jednak analize wrazliwosci z 10-letnim horyzontem czasowym, chociaz ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie choroby niewiele jest danych, na podstawie ktérych mozna oprze¢ modelowanie z

dtuzszym horyzontem czasowym.

W modelu 2. horyzont czasowy wynosi 1-5 lat. 3 lata zostaty wybrane w analizie podstawowej,
poniewaz jest to czas, po ktérym pojawia sie efekt radioterapii (gérna granica przedziatu czasowego

od radioterapii do wystgpienia jej efektu).

19
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3.4. Strategie leczenia

Leczeniem 1. linii pacjentdw z chorobg Cushinga jest leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia, a w

przypadku ich nieskutecznosci kolejng opcjg terapeutyczng jest farmakoterapia. Farmakoterapia

moze takze zostac¢ zastosowana jako przygotowanie do zabiegu operacyjnego.

3.5. Parametry wejsciowe modelu - dane kliniczne

Kliniczne parametry wejsciowe modelu obejmujg: dane demograficzne populacji (wiek, pteé), dane
dotyczace przebiegu choroby (wskaznik s$miertelnosci, wskaznik remisji, prawdopodobienstwo
zastosowania powtdrnego leczenia chirurgicznego/ radioterapii/adrenalektomii), dane na temat

skutecznosci leczenia i prawdopodobieristwa odstawienia lekéw.

W modelu parametry oszacowano na podstawie opublikowanej literatury, zidentyfikowane] za
pomocg systematycznego przegladu literatury, danych z Europejskiego Rejestru Pacjentéw z
Zespotem Cushinga (ERCUSYN), a takze zatozen (jesli inne zrédta danych nie byly dostepne). W maju
2014 r. HRA Pharma otrzymata dane z rejestru ERCUSYN, obejmujgce wszystkich pacjentéow w
rejestrze otrzymujgcych farmakoterapie w okresie 1.IX 2008 — 21. X 2013. Wsrdd tych chorych 82
otrzymywato metyrapon albo przed operacjg, albo po operacji lub bez leczenia chirurgicznego. Dane
te jako najlepiej odzwierciedlajgce aktualng praktyke wykorzystano do oszacowania sredniego czasu
terapii, $redniej dziennej dawki metyraponu, oraz prawdopodobienstwa uzyskania kontroli

kortyzolemii za pomocg leczenia oraz odstawienia leczenia.
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3.5.1. Dane demograficzne badanej populacji

Podstawowg charakterystyke demograficzng populacji oparto na danych literaturowych. Wiek

poczatkowy oraz odsetek kobiet przedstawiono w tab. 2.

Tabela 2. Charakterystyka demograficzna badanej populacji

Parametr Wartosc Zrédto danych
Wiek w momencie witgczenia do modelu 40 lat Valassi 2011, Lindholm 2001
Odsetek kobiet w populacji 80% Valassi 2011

3.5.2. Czas trwania leczenia

Wedtug danych z rejestru ERCUSYN $redni czas leczenia wynosi 7,5 miesigca.

3.5.3. Parametry przebiegu choroby

Parametrami przebiegu choroby sg w modelu: wskaznik $miertelnosci, prawdopobienstwo remisji,
prawdopodobienstwo zastosowania leczenia chirurgicznego/ radioterapii/adrenalektomii i

zakonczenia leczenia.

3.5.3.1. Smiertelnos¢

Wskaznik Smiertelnosci zostat uzyty w celu oszacowania liczby zgondw, ktére wystgpig w horyzoncie
czasowym ujetym w modelu. Wskaznik $miertelnosci wsréd pacjentéw z chorobg Cushinga jest

wyzszy niz w populacji ogdlnej [Graversen 2012, Clayton 2011, Ntali 2013].

Za pomocy systematycznego przegladu literatury w bazie MEDLINE i EMBASE, dokonanym 2.1V 2015
r. przy uzyciu stow kluczowych Cushing AND (‘mortality'/exp OR mortality) zidentyfikowano 832
potencjalne publikacje [ZALACZNIK 1] Po zastosowaniu ograniczen: badania z udziatem ludzi oraz
systematyczne przeglady literatury zidentyfikowano 8 publikacji. Ostatecznie jako najbardziej
wiarygodne Zrddto danych zakwalifikowano jeden systematyczny przeglad literatury z metaanaliza,
obejmujacy 688 pacjentdow [Graversen 2012]. Na podstawie wynikow tego badania oszacowano w

modelu prawdopodobienstwa zwigzane ze Smiertelnoscia.
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W badaniu [Graversen 2012] wskazniki Smiertelnosci wyrazone sg jako wskazniki standaryzowane
wedtug populacji ogdlnej (SMR) (tab.3). Uzyskane wartosci SMR byly mnozone przez wskazniki
specyficzne dla wieku (40 lat) i ptci wskazniki $miertelnosci ogdlnej w Polsce pochodzace z tabel
prawdopodobienstwa zgonu wg skroconych tabel trwania zycia [GUS 2012]. Uzyskano w ten sposdb
roczne prawdopodobienistwa zgonu w poszczegdlnych stanach zdrowia. W rzeczywistosci wskazniki
Smiertelnosci powinny wzrasta¢ z wiekiem pacjentéw. Poniewaz jednak ten wzrost dla przedziatu
wiekowego 40-50 lat (w modelu 1.) i 40-45 lat (w modelu 2.) jest bardzo niewielki, w analizie
podstawowej nie uwzgledniono go, ale w modelach istnieje mozliwos¢ uzycia wzrastajgcego z

wiekiem prawdopodobienstwa zgonu,

Poniewaz cykle w modelu trwajg 2 miesigce, roczne prawdopodobieristwo zostato przeksztatcone w

2-miesieczne prawdopodobienstwo, odpowiednio do dtugosci cykli w modelu.

Tabela 3. Standaryzowane wskazniki Smiertelnosci uzyte w modelu do kalkulacji prawdopodobienstw przejs¢ do stanu
zgon (w modelu 1.i 2.)

I
1

m______ B
|

Wl
AL

W modelach zatozono, ze wskaznik $miertelnosci w stanie zdrowia ,choroba kontrolowana przez
leczenie” odpowiada z opublikowanym SMR dla ,wyleczenie po leczeniu chirurgicznym”. Stan
zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepsza opieke wspomagajgcy” odpowiada stanowi
,choroba przetrwata po leczeniu chirurgicznym” w publikacji. W odniesieniu do stanu ,choroba
kontrolowana po leczeniu ostatecznym”, uzyto wartosci bedacej Srednig SMR dla dwéch w/w stanéw
zdrowia (aby uwzgledni¢ nawroty choroby wystepujgce u pacjentéw, ale nie ujete oddzielnie w

modelu).

W scenariuszu dotyczgcym pacjentow z zespotem ektopowego wydzielania ACTH, SMR obliczono na
podstawie danych z dwdch publikacji, zidentyfikowanych za pomocg systematycznego przegladu

literatury [ZALACZNIK 1]: [Graversen 2012, Ntali 2013]. W publikacji [Graversen 2012] nie ma danych
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dotyczacych zespotu ektopowego wydzielania ACTH, ale badanie to zostatlo uzyte w celu
skorygowania danych pochodzgcych z badania [Ntali 2013]. Poniewaz istnieje niezgodnos¢ w SMR
prezentowanych w badaniach [Graverson 2012] i [Ntali 2013] (SMR ogdlny wynosit odpowiednio
wynosi 1.8 i 9,3), SMR dla zespotu ektopowego wydzielania ACTH obliczono, mnozgc wartos¢

pochodzacy z badania [Ntali 2013] przez 1,8/9,3 (tab.4).

ACTH do kalkulacji prawdopodobieristw przejs¢ do stanu zgon (w modelu 1.)

W zespole ektopowego wydzielania ACTH taki sam SMR zostat zastosowany dla wszystkich stanéw
zdrowia, poniewaz opublikowany SMR dla pacjentow w remisji byt wyzszy niz dla pacjentow bez
remisji [Ntali 2013]. W publikacji wynik ten oparty jest na danych o 5 zgonach, co moze ttumaczy¢

takie odchylenie w uzyskanych wynikach.

3.5.3.2. Wskaznik nawrotéw

Model 2.

W modelu 2. wskaznik nawrotéw po radioterapii obliczono na podstawie danych literaturowych. Za
pomocy systematycznego przegladu literatury z 266 potencjalnych publikacji zidentyfikowanych w
bazach MEDLINE i EMBASE przy uzyciu stéw kluczowych ,Cushing AND ('radiotherapy'/exp OR
radiotherapy) AND ('remission'/exp OR remission)” [ZAtACZNIK 1] zidentyfikowano ostatecznie jedng
publikacje zawierajgcg dane potrzebne do modelu [Estrada 1997]. W badaniu tym, po uptywie 36
miesiecy od radioterapii zastosowanej po niepowodzeniu operacji przysadki, 83% pacjentéw byto w
stanie remisji [Estrada 1997]. Wskaznik ten przeksztatcono do  wartosci odpowiadajgcej

prawdopodobienstwu uzyskania remisji w ciggu 2 miesiecy przy zatozeniu, ze wskaznik remisji jest
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staly w czasie i taki sam niezaleznie od techniki radioterapii (tab.5). Zatozono, ze aktywna
farmakoterapia nie ma wptywu na uzyskanie remisji i dziata wytgcznie poprzez kontrole kortyzolemii

w czasie oczekiwania na efekt radioterapii.

Tabela 5. Prawdopodobienstwo remisji w modelu 2.

Parametr 2-miesieczne Zrédto danych

prawdopodobienstwo

Prawdopodobienstwo remisji 0,0938 [Estrada 1997]

3.5.3.3. Prawdopodobieristwo zastosowania powtdérnego zabiegu chirurgicznego,
radioterapii lub obustronnej adrenaletomii.

Model 1

Na podstawie danych z rejestru ERCUSYN stwierdzono, ze sredni czas leczenia metyraponem wynosi
7,5 mies. Dostepne dane nie okreslajg niestety czy przyczyng zakonczenie leczenia jest brak
skutecznosci czy wigczenie innej opcji leczenia. 2-miesieczne prawdopodobienstwo zakonczenia
leczenia z powodu wszystkich przyczyn, w tym zgonu, zostata oszacowana na 0,32 (obliczenia w
ZALACZNIKU  2). Po odjeciu prawdopodobienstwa zgonu zatozono, ze dystrybucja
prawdopodobienstwa zakonczenia terapii z rdéinych przyczyn (brak skutecznosci, dziatania

niepozadane, wdrozenie innej opcji leczenia) jest rownomierna (tab.6).
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Tabela 6. Prawdopodobienstwo powtdrnej operacji, radioterapii lub obustronnej adrenalektomii u pacjentéw, u ktérych
uzyskano kontrole kotyzolemii i u pacjentow, u ktérych nie uzyskano kontroli kortyzolemii

Parametr 2-miesieczne Zrédto danych

prawdopodobienstwo

Prawdopodobienstwo powtdrnej 0,16 ERCUSYN + zatozenia
operacji, radioterapii lub obustronne;j

adrenalektomii u pacjentéw, u

ktorych uzyskano kontrole
kotyzolemii.
Prawdopodobieristwo powtdrnej 0,16 ERCUSYN + zatozenia

operacji, radioterapii lub obustronnej
adrenalektomii u pacjentéw, u
ktorych  nie  uzyskano  kontroli

kotyzolemii.

3.5.4. Skutecznos¢ leczenia

Skutecznos¢ leczenia w modelu okreslono jako zdolnos¢ farmakoterapii do normalizacji stezenia
wolnego kortyzolu w moczu (UFC), czyli utrzymanie pacjentdw w stanie kontroli choroby. W modelu
zatozono, ze normalizacja kortyzolemii oznacza réwniez ustgpienie objawow klinicznych [Pivonello

2014].

3.5.4.1. Metyrapon

W Analizie klinicznej przedstawiono wyniki systematycznego przegladu literatury przeprowadzonego
w celu oceny skutecznosci metyraponu w leczeniu endogennego zespotu Cushinga. Podsumowanie
wynikow zidentyfikowanych w tym przegladzie badan, w ktérych brato udziat co najmniej 40
pacjentéw, przedstawiono w tab.7. W oparciu o te wyniki obliczono catkowitg liczbe pacjentow
leczonych (N=388) oraz liczbe pacjentdw z eukortyzolemig uzyskang dzieki stosowaniu metyraponu
(N=278) i stwierdzono, ze 72% chorych mozna zaklasyfikowa¢ jako odpowiadajgcych na leczenie, z
petng kontrolg kortyzolemii. Warto$¢ ta odpowiada wynikowi uzyskanemu z rejestru ERCUSYN, w

ktorym prawdopodobienstwo pozostania na terapii metyraponem wynosito 0,68.
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Tabela 7. Normalizacja stezenia wolnego kortyzolu w moczu u pacjentéw z zespotem Cushinga,
leczonych metyraponem.

W modelu 2. prawdopodobienstwo pozostania na aktywnym leczeniu wynosi 0,75. Wartos¢ te

obliczono po odjeciu od wartosci 1 dopetniajgcych prawdopodobienstw zgonu, uzyskania remisji po
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radioterapii i braku skutecznosci metyraponu. Jest wyzsza niz prawdopodobieristwo obliczone na
podstawie danych rejestru ERCUSYN, ale biorgc pod uwage oczekiwang stopniowg remisje po
radioterapii oraz to, ze rejestr obejmowat réznych pacjentéw, nie tylko oczekujgcych na efekt
radioterapii, takie zatozenie wydaje sie wtasciwe (w poréwnaniu do prawdopodobienstwa w modelu

1.) (tab.8).

Tabela 8. Prawdopodobieristwo pozostania na leczeniu metyraponem.

2-miesieczne Zrédto danych

prawdopodobienstwo

Model 1.

Prawdopodobienstwo 0,6798 ERCUSYN

pozostania na  aktywnym

leczeniu

Model 2

Prawdopodobienistwo 0,7461 ERCUSYN
pozostania na aktywnym

[12)
O
N
(0]
>
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3.5.4.3. Najlepsza opieka wspomagajqca

W analizie ekonomicznej poréownujgcej metyrapon do najlepszej opieki wspomagajgcej w ramieniu
,najlepsza opieka wspomagajgca” pacjenci rozpoczynajg symulacje w modelu od stanu ,choroba
niekontrolowana za pomocg najlepszej opieki wspomagajacej”. W stanie tym u pacjentéw wystepuje

hiperkortyzolemia (brak skutecznosci leczenia).
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3.5.5. Prawdopodobienstwo zakonczenia (odstawienia) leczenia

Prawdopodobienstwo zakonczenia (odstawienia) leczenia oszacowano na podstawie danych z
rejestru ERCUSYN dla pacjentéw leczonych metyraponem. Zatozono, ze po pierwszym 2-miesiecznym

cyklu dla kolejnych cykli wskaznik zakoriczenia kazdego leczenia z wszystkich przyczyn jest taki sam.

3.5.5.1. Metyrapon

Poniewaz 2-miesieczne prawdopodobieistwo pozostania na leczeniu metyraponem, wynosi w
modelu 0,6798, prawdopodobienstwo zakoriczenia terapii wynosi 0,32, w tym 0,16 wynosi
prawdopodobieristwo odstawienia leku z powodu zastosowania innego sposobu leczenia
(szczegdtowy opis w rozdziale 2.5.3.3). Prawdopodobienstwo zakoriczenia terapii z powodu braku

skutecznosci metyraponu wynosi wiec w modelu 0,16 (tab.10).

Tabela 10. Prawdopodobienstwo odstawienia metyraponu z powodu braku skutecznosci leku.

Parametr 2-miesieczne Zrédto danych

prawdopodobierstwo

Prawdopodobieristwo 0,16 ERCUSYN + zatozenia
odstawienia metyraponu z
powodu braku skutecznosci

leku

N ‘
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3.6. Parametry wejsciowe modelu -zuzyte zasoby

Zuzycie zasobow oszacowano na podstawie danych literaturowych oraz zatozen.

3.6.1. Dawkowanie lekow

Rekomendowane dawkowanie metyraponu w leczeniu zespotu Cushinga wynosi 250-6000 mg/d.
Dawka dobowa uzyta w modelu wynosi 1500 mg i obliczona zostata na podstawie danych z badan
klinicznych wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej metyraponu oraz danych z rejestru

ERCUSYN (tab.12).
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Tabela 12. Dawkowanie metyraponu w badaniach klinicznych i w rejestrze ERCUSYN

L
Lall

3.6.2. Monitorowanie leczenia

Zasoby zwigzane z monitorowaniem leczenia nie zostaty wyodrebnione w modelu, ale zatozono, ze sg

one czescig zasobow zwigzanych z chorobg podstawowsa.
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3.6.3. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane aktywnego leczenia nie sg ujete w modelu.

3.6.4. Zasoby zwiazane z chorobg Cushinga

Za pomocg systematycznego przegladu literatury w bazie MEDLINE i EMBASE, dokonanym 11.1V 2015
r. przy uzyciu stow kluczowych Cushing AND ('resources'/exp OR cost) zidentyfikowano 338
potencjalnych publikacji [ZALACZNIK 1] Po zastosowaniu ograniczen: badania z udziatem ludzi
zidentyfikowano 276 publikacji, z ktérych na podstawie analizy tytutéw i abstraktéw wybrano 18
publikacji potencjalnie uzytecznych jako Zrédio danych do modelu. Badania te oceniaty zuzycie
zasobow i koszty leczenia chorych z zespotem Cushinga w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie oraz w
Niemczech. Ostatecznie do badania wiaczono 3 publikacje jednego badania [Swearingen 2011] . W
badaniu tym oceniano zuzycie zasobdw i koszty zwigzane z leczeniem choroby Cushinga w Stanach
Zjednoczonych, uwzgledniajac farmakoterapie, leczenie szpitalne, leczenie ambulatoryjne oraz
pomoc dorazng. Uzyskane wyniki pordwnano ze zuzyciem zasobdéw i kosztami ponoszonymi w
ogolnej populacji, dopowiadajacej pod wzgledem wieku i ptci populacji badanej , wykazujac, ze
catkowite koszty medyczne w populacji chorych z zespotem Cushinga sg 4,2 razy wyzsze niz w

populacji ogélnej (tab.13).

Tabela 13. Koszty w populacji pacjentéw z chorobg Cushinga w poréwnaniu do populacji ogdlnej.

Populacja z chorobg Cushinga Populacja ogdlna
Catkowite koszty medyczne 4,2 1
Leczenie szpitalne 6,5 1
Leczenie ambulatoryjne 3,7 1
Farmakoterapia 3,0 1

Publikacja [Swearingen 2011] zawierata réwniez dane o kosztach ponoszonych w populacji chorych w
stanie remisji po operacji przysadki mdézgowej oraz w populacji, w ktdrej remisji nie uzyskano, w

porownaniu do populacji ogdlnej (tab.14). Te oszacowania zostaty uzyte w modelu do kalkulacji
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kosztu w stanie ,choroba kontrolowana” (przyjmujac, ze sg one takie jak w remisji) oraz w stanie

,Cchoroba niekontrolowana” (przyjmujac, ze sg one takie jak w przypadku braku remis;ji).

Tabela 14. Koszty choroby Cushing u pacjentéw z i bez remisji oraz w populacji ogdlnej [Swearingen 2011]

Populacja z chorobg Populacja z chorobg Populacja ogdlna
Cushinga bez remisji Cushinga w remisji
Catkowite koszty 7,2 3,9 1
medyczne
Leczenie szpitalne 8,4 3,6 1
Leczenie 8,0 4,3 1
ambulatoryjne
Farmakoterapia 3,4 3,1 1

3.7. Parametry wejsciowe modelu - koszty

3.7.1. BezpoSrednie koszty medyczne

3.7.1.1. Koszty zwiqzane z chorobq Cushinga

W celu oszacowania kosztow zwigzanych ze stanem zdrowia ,choroba kontrolowana” i ,,choroba
niekontrolowana” wykorzystano dane o zasobach zuzytych w stanie remisji choroby oraz bez remisji,
opisane w rozdziale 3.6.4. , oraz publikowane dane na temat sredniego rocznego kosztu leczenia w
Polsce w populacji ogdlnej, ktéry wedtug danych NFZ w 2012 r. wynosit 1585,04 zt [NFZ 2014:

https://zip.nfz.gov.pl/ap-portal/user/menu/open@info?view=4] (z powodu braku danych na temat
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specyficznych dla ptci i wieku kosztéw leczenia , do obliczen uzyto $redniego kosztu leczenia). W

modelu uwzgledniano tylko koszty specyficzne dla choroby Cushinga, uzyskane po odjeciu zasobéw

zuzytych w ogdlnej populacji (tab.15).

Tabela 15. Roczne bezposrednie koszty stanu ,choroba kontrolowana” i ,choroba niekontrolowana” uiyte w obu

3
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=

3.7.1.2. Koszty powtdrnej operacji/obustronnej adrenalektomii/radioterapii w modelu 1

Tabela 16. Koszt operacji przysadki, obustronnej adrenalektomii i radioterapii

Procedura

Koszt*

Zrédto danych

Zabiegi dotyczace nadnerczy

6760 zt

ZARZADZENIE Nr 81/2014/DS0OZ

PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z
dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w

sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
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umow w rodzaju: leczenie szpitalne

Choroby przysadki

2132zt

ZARZADZENIE Nr 81/2014/DSOZ

PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z
dnia 5 grudnia 2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji

umow w rodzaju: leczenie szpitalne

Radioterapia

9500 zt

Raport ,Finansowanie Swiadczen z zakresu

radioterapii w latach 2011-2013"” [Gryglewicz 2014]

*cena punktu rozliczeniowego: 52 zt (wg cennika jednostek rozliczeniowych na rok 2015)

3.7.1.3. Koszty nabycia leku

Na podstawie danych dotyczgcych ceny zbytu netto za opakowanie produktu Metopirone®,

otrzymanych od Zamawiajgcego, oraz w oparciu o Ustawe z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,

Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [Ustawa

Refundacyjna, 2011] wyznaczono urzedowa cene hurtowg brutto. W zwigzku z tym, ze koszt

metyraponu refundowanego w ramach programu lekowego wynositby dla swiadczeniodawcy 0 zi,

wartosci z perspektywy ptatnika (publicznego i $wiadczeniobiorcy) oraz z perspektywy ptatnika

publicznego s takie same. |
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3.8. Parametry wejsciowe modelu - uzytecznos¢

3.8.1. Uzytecznos$¢ stanow zdrowia w chorobie Cushinga

Za pomocy systematycznego przegladu literatury przeprowadzonego w bazach MEDLINE i EMBASE
13.IV 2015 r. przy uzyciu stéw kluczowych ,Cushing AND quality AND ('life'/exp OR life)”
zidentyfikowano 393 potencjalnych publikacji [ZALACZNIK 1]. Po zastosowaniu ograniczen: badania z
udziatem ludzi i przeprowadzone przy uzyciu kwestionariusza SF-36 lub EQ-5D zidentyfikowano 23
badania, z ktérych jako potencjalnie uzyteczne zakwalifikowano 2 badania [Badia 2013, Roset 2013].
Badania te opisujag model stuzgcy do obliczenia uzytecznosci za pomocg EQ-5D lub SF-6D przy
wykorzystaniu punktacji zaleznej od zdrowia jakosci zycia zmierzonej za pomocg CushingQol. Dla
catej populacji pacjentdw sSrednia uzytecznos¢, w zaleznosci od uzytego narzedzia, wynosita 0,55 (EQ-
5D) i 0,71 (SF-6D). Poniewaz w modelu wystepujg stany zdrowia: ,,choroba kontrolowana”, ,,choroba

niekontrolowana”, warto$¢ srednia uzytecznosci dla catej populacji nie moze by¢ wykorzystana.

Ponownie przeprowadzono wyszukiwanie, stosujgc ograniczenie: badania kontrolowane
identyfikujgc 58 publikacji, z ktérych do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 17. Ostatecznie w
modelu wykorzystano wyniki pochodzace z badania [Lindsay 2005], ktére zawiera dane na temat
$redniej punktacji w 8 domenach kwestionariusza SF-36 w populacji pacjentéw z chorobg Cushinga
przed i po operacji. Wartosci uzytecznosci dla stanéw ,choroba kontrolowana” i ,choroba
niekontrolowana” obliczono, uzywajgc algorytmu do przeliczania danych uzyskanych za pomoca
kwestionariusza SF-36 na punktacje uzytecznosci SF-6D [Ara 2009, model 2]. W obu modelach
zatozono, ze uzyteczno$¢ przed operacjyg odpowiada uzytecznosci ,choroba niekontrolowana”, a
uzytecznos¢ po operacji odpowiada uzytecznosci stanu ,,choroba kontrolowana” (tab.18). Zatozono,
ze uzytecznos$¢ stanu ,.choroba kontrolowana po ,ostatecznym leczeniu” jest Srednig uzytecznosci
stanow ,,choroba kontrolowana przez leczenie” i ,,choroba niekontrolowana przez najlepsza opieke

wspomagajacg”, podobnie jak to uczyniono w przypadku kosztéw (rozdziat 3.7.1.1) (tab.18).

Tabela 18. Uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowane w modelu

Stan zdrowia Uzytecznosc Zrédto danych
choroba kontrolowana przez leczenie 0,619 [Lindsay 2006], [Ara 2009]
choroba niekontrolowana przez najlepsza 0,543
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opieke wspomagajgca

choroba kontrolowana po ,ostatecznym 0,581 [Lindsay 2006], [Ara 2009] +

leczeniu” zatozenie

3.9. Wspétczynnik dyskontowania

W analizie podstawowe] zastosowano 5% wspotczynnik dyskontowania dla kosztéow i 3,5%
wspotfczynnik dyskontowania dla wynikéw zdrowotnych. W analizach wrazliwosci zastosowano
wspotfczynnik dyskontowania 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych; 0% dla kosztow i wynikow

zdrowotnych ; 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych.

3.10. Analiza wrazliwosSci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci w celu zidentyfikowania parametrow, ktére
majay najwiekszy wptyw na wynik koncowy analizy. Testowano nastepujgce parametry: koszty
zwigzane z chorobg Cushinga, uzytecznos¢ standw zdrowia, parametry przebiegu choroby (wskaznik
Smiertelnosci, wskaznik re-operacji/adrenalektomii/radioterapii), skutecznosé terapii
(prawdopodobienstwo uzyskania kontroli kortyzolemii), prawdopodobienstwo zakoriczenia terapii.
Ponadto w analizie wrazliwosci testowano rézny horyzont czasowy w obu modelach. Zmiennos¢
wartosci w zakresie +/- 25% wartosci podstawowej zastosowano do wszystkich parametrow
kosztowych z wyjatkiem kosztow zabiegu ostatecznego (w tym przypadku zastosowano wartosé
minimalng i maksymalng z zakresu kosztéw dla tych procedur. Dla prawdopodobienstw przejs¢
zastosowano przedziat +100/- 50%, dla wskaznikow Smiertelnosci — wartosci minimalng i maksymalna

z zakresu 95% przedziatu ufnosci.

3.11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu. Kazda
zmienng wprowadzong do modelu analizowano pod katem poprawnosci generowanych wynikéw.
Sprawdzono rowniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu

zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu bytg
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analiza wrazliwosci. Przyjecie przez kluczowe parametry modelu wartosci minimalnych i
maksymalnych w obrebie zdefiniowanego zakresu zmiennos$ci za kazdym razem powodowato

oczekiwany kierunek zmiany wartosci wspétczynnika ICUR.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia analiz ekonomicznych,

dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw odniesiono sie w dyskusji.

4. Wyniki

Wyniki analizy podstawowej i analiz wrazliwosci sg przedstawione ponizej dla obu modeli. Wszystkie

wyniki oszacowane zostaty w przeliczeniu na 1 pacjenta.

4.1. Analiza ekonomiczna: metyrapon vs najlepsza opieka wspomagajaca w

chorobie Cushinga (model 1).

4.1.1. Analiza uzytecznosci kosztow

Tabela 19. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéow: metyrapon vs najlepsza opieka wspomagajaca w chorobie Cushinga;
perspektywa ptatnika (ptatnik publiczny + pacjent) (model 1)
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Tabela 20. Zestawienie kosztow i konsekwencji stosowania metyraponu i najlepszej opieki wspomagajgcej w chorobie

Cushinga; perspektywa ptatnika (ptatnik publiczny + pacjent) (model 1).
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4.1.3. Analiza wrazliwosci

4.1.3.1. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: wptyw na inkrementalny koszt,
inkrementalny wynik i inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow.

Wptyw zmiany wartosci podstawowe] poszczegdlnych parametréw modelu na inkrementalny koszt,
inkrementalny wynik oraz inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) przedstawiono w
tabeli 21. We wszystkich analizowanych przypadkach koszt w ramieniu metyraponu byt wyzszy niz w
ramieniu najlepsza opieka wspomagajaca. Wynik zdrowotny w ramieniu metyraponu byt lepszy niz w

ramieniu najlepsza opieka wspomagajgca we wszystkich przypadkach, z wyjatkiem dwéch:

1. gdy uzytecznos¢ stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana przez leczenie” wynosita 0,46,
2. gdy uzytecznos¢ stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepsza opieke

wspomagajaca” wynosita 0,68.

W tych dwdch przypadkach metyrapon byt zdominowany przez najlepszg opieke wspomagajaca
(wyzszy koszt i gorszy wynik w poréwnaniu do najlepszej opieki wspomagajgcej). Oba te przypadki sg
jednak mato prawdopodobne, bowiem w 1. scenariuszu wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia
,choroba kontrolowana przez leczenie” (0,46) jest nizsza niz warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia
,choroba niekontrolowana przez najlepsza opieke wspomagajgcg” (0,543), a w 2. scenariuszu
warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke
wspomagajacg” (0,68) jest wyzsza niz wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana

przez leczenie” (0,619).
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Tabela 21. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci (model 1): metyrapon vs najlepsza opieka wspomagajgca w chorobie

Cushinga; perspektywa ptatnika (ptatnik publiczny+pacjent)
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4.1.3.2. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: wplyw na oszacowania kosztow i
wynikow zdrowotnych

Zgodnie z art. 5 ust 9 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzadzenie MZ
2012] analiza wrazliwosci zawiera takze oszacowanie kosztéw i wynikéw zdrowotnych stosowania
kazdej z poréwnywanych technologii. Jednokierunkowa analize wrazliwosci przeprowadzono dla tych
samych parametréw, ktére wykorzystano w analizie wrazliwosci dla wynikéw analizy uzytecznosci
kosztow. Przyjeto te same zakresy zmiennosci uwzglednionych parametrow. Wyniki
jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli 22. Zaréwno w ramieniu metyraponu,
jak i najlepszej opieki wspomagajacej, najwiekszy wptyw wartos¢ kosztéw i wynikdw miata zmiana
horyzontu czasowego. Zmiana kosztow metyraponu wywierata znaczacy wptyw na koszty w ramieniu

metyraponu, a zmiana uzytecznosci wszystkich stanéw — na wynik zdrowotny w obu ramionach.

We wszystkich analizowanych przypadkach koszt w ramieniu metyraponu byt wyzszy niz w ramieniu
najlepszej opieki wspomagajacej. Wynik zdrowotny w ramieniu metyraponu byt lepszy niz w ramieniu

najlepsza opieka wspomagajgca we wszystkich przypadkach, z wyjatkiem dwdch:

1. gdy uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana przez leczenie” wynosita 0,46,
2. gdy uzytecznos¢ stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke

wspomagajgcg” wynosita 0,68.

Oba te przypadki sg jednak mato prawdopodobne, bowiem w 1. scenariuszu wartos$¢ uzytecznosci

stanu zdrowia ,choroba kontrolowana przez leczenie” (0,46) jest nizsza niz warto$¢ uzytecznosci

45



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza ekonomiczna

stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke wspomagajacg” (0,543), a w 2.

scenariuszu wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,.choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke

wspomagajacg” (0,68) jest wyzsza niz wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana

przez leczenie” (0,619).

Tabela 22. Oszacowanie kosztow i wynikéw zdrowotnych dla metyraponu i najlepszej opieki wspomagajacej w chorobie
Cushinga w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych modelu; perspektywa ptatnika (ptatnik publiczny i

pacjent) (model 1).
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wartos¢ inkrementalnego
wspotczynnika uzytecznosci kosztéw (ICUR) pordéwnujgcej metyrapon z najlepszg opieka
wspomagajgca we wskazaniu choroba Cushinga miata zmiana wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia:
,choroba kontrolowana przez leczenie” oraz ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke
wspomagajacg”. Zanalizowano wiec scenariusz, w ktédrym uzytecznosci stanu zdrowia ,choroba
kontrolowana przez leczenie” przypisano wartos¢ maksymalng (0,744, czyli +25% wartosci

podstawowej), a uzytecznosci stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke

49



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza ekonomiczna

Tabela 23. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci: metyrapon vs najlepsza opieka wspomagajaca w chorobie
Cushinga; wartos$¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,.choroba kontrolowana przez leczenie” — 0,744, wartos$¢ uzytecznosci
stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke wspomagajacy” — 0,4; perspektywa ptatnika (ptatnik

publiczny + pacjent)
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4.1.4. Analiza progowa.

Zgodnie z Rozporzadzeniem 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
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refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012 analiza ekonomiczna powinna
zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktédrym koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é¢ w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnych
wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana Ustawg o refundacji). Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci)
zdefiniowano jako trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w
rozumieniu Ustawy z dnia 26 paZzdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto). Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31
pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkarca w latach 2010—2012 [Obwieszczenie Prezesa GUS 2014] PKB per capita wynosi obecnie

w Polsce 39 859 zt, wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi wiec w Polsce obecnie 119 577 zt.

Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze w perspektywie ptatnika dla ceny zbytu netto za
opakowanie leku Metopirone® nizszej niz 244 zt ICUR osigga przyjety w Polsce prog optacalnosci.
Zmiane poziomu wspodtczynnika ICUR w zaleznosci od ceny zbytu netto leku Metopirone®

przedstawiono réwniez na ponizszym wykresie (ryc. 3).

Rycina 3. Analiza progowa dla metyraponu vs najlepsza opieka wspomagajgca w chorobie Cushinga.
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_

4.3. Analiza ekonomiczna: metyrapon vs najlepsza opieka wspomagajaca w

zespole ektopowego wydzielania ACTH (model 1)

4.3.1. Analiza uzytecznosci kosztow

Tabela 28. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow: metyrapon vs najlepsza opieka wspomagajaca w zespole ektopowego
wydzielania ACTH; perspektywa ptatnika (ptatnik publiczny + pacjent) (model 1)
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4.3.2. Analiza kosztow i konsekwencji

W tabeli 29 przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych zwigzanych ze

stosowaniem metyraponu i najlepszej opieki wspomagajacej. Najwiekszg korzy$¢ zdrowotng w
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ramieniu metyraponu uzyskuje sie w 1. roku, wtedy tez ponoszone s3 najwyzsze koszty, ktore

zwigzane sg przede wszystkim z kosztem nabycia leku. _

Tabela 29. Zestawienie kosztéw i konsekwencji stosowania metyraponu i najlepszej opieki wspomagajacej w zespole
ektopowego wydzielania ACTH; perspektywa ptatnika (ptatnik publiczny + pacjent) (model 1).
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4.3.3.Analiza wrazliwosci

4.3.3.1. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: wplyw na inkrementalny koszt,
inkrementalny wynik i inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow.

Wptyw zmiany wartosci podstawowej poszczegdlnych parametrow modelu na inkrementalny koszt,
inkrementalny wynik oraz inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) przedstawiono w

tabeli 30.

We wszystkich analizowanych przypadkach koszt w ramieniu metyraponu byt wyzszy niz w ramieniu
najlepszej opieki wspomagajacej. Wynik zdrowotny w ramieniu metyraponu byt lepszy niz w ramieniu

najlepszej opieki wspomagajacej we wszystkich przypadkach, z wyjatkiem dwéch:

1. gdy uzytecznos¢ stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana przez leczenie” wynosita 0,46,
2. gdy uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke

wspomagajacg” wynosita 0,68.

W tych dwdch przypadkach metyrapon byt zdominowany przez najlepszg opieke wspomagajaca
(wyzszy koszt i gorszy wynik w pordwnaniu do najlepszej opieki wspomagajacej). Oba te przypadki sg
jednak mato prawdopodobne, poniewaz w obu warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,choroba
kontrolowana przez leczenie” (0,46) jest nizsza niz warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,choroba

niekontrolowana przez najlepszg opieke wspomagajaca”.
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Tabela 30. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci: metyrapon vs najlepsza opieka wspomagajaca w zespole ektopowego
wydzielania ACTH; perspektywa ptatnika (ptatnik publiczny+pacjent) (model 1).
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4.3.3.2. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: wptyw na oszacowania kosztow i

wynikéw zdrowotnych .
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Zgodnie z art. 5 ust 9 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzgdzenie MZ
2012] analiza wrazliwosci zawiera takze oszacowanie kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania
kazdej z poréwnywanych technologii. Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla tych
samych parametréw, ktére wykorzystano w analizie wrazliwosci dla wynikdéw analizy uzytecznosci
kosztéw. Przyjeto te same zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréow. Wyniki
jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli 31. Zaréwno w ramieniu metyraponu,
jak i najlepszej opieki wspomagajgcej, najwiekszy wptyw wartosé kosztéw i wynikéw miata zmiana
horyzontu czasowego. We wszystkich analizowanych przypadkach koszt w ramieniu metyraponu byt
wyzszy niz w ramieniu najlepszej opieki wspomagajacej. Wynik zdrowotny w ramieniu metyraponu
byt lepszy niz w ramieniu najlepsza opieka wspomagajaca we wszystkich przypadkach, z wyjatkiem

dwodch:

1. gdy uzytecznos¢ stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana przez leczenie” wynosita 0,46,
2. gdy uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke

wspomagajgcg” wynosita 0,68.

Oba te przypadki sg jednak mato prawdopodobne, bowiem w 1. scenariuszu wartos$¢ uzytecznosci
stanu zdrowia ,choroba kontrolowana przez leczenie” (0,46) jest nizsza niz warto$¢ uzytecznosci
stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke wspomagajacg” (0,543), a w 2.
scenariuszu wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,.choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke
wspomagajacg” (0,68) jest wyzsza niz wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana

przez leczenie” (0,619).

Tabela 31. Oszacowanie kosztéw i wynikéw zdrowotnych dla metyraponu i najlepszej opieki wspomagajacej w zespole
ektopowego wydzielania ACTH w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych modelu; perspektywa ptatnika

(ptatnik publiczny i pacjent) (model 1).
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4.5.3. Analiza wrazliwosci

4.5.3.1. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: wplyw na inkrementalny koszt,
inkrementalny wynik i inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztow.

Wptyw zmiany wartosci podstawowe] poszczegdlnych parametrow modelu na inkrementalny koszt,
inkrementalny wynik oraz inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) przedstawiono w
tabeli 35. We wszystkich analizowanych przypadkach koszt w ramieniu metyraponu byt wyzszy niz w
ramieniu najlepsza opieka wspomagajgca. Wynik zdrowotny w ramieniu metyraponu byt lepszy niz w

ramieniu najlepsza opieka wspomagajaca we wszystkich przypadkach, z wyjatkiem dwéch:

1. gdy uzytecznos¢ stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana przez leczenie” wynosita 0,46,
2. gdy uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepsza opieke

wspomagajacg” wynosita 0,68.

W tych dwdch przypadkach metyrapon byt zdominowany przez najlepszg opieke wspomagajaca
(wyzszy koszt i gorszy wynik w poréwnaniu do najlepszej opieki wspomagajacej). Oba te przypadki sg
jednak mato prawdopodobne, bowiem w 1. scenariuszu wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia
,choroba kontrolowana przez leczenie” (0,46) jest nizsza niz warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia
,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke wspomagajacg” (0,543), a w 2. scenariuszu
warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke
wspomagajacg” (0,68) jest wyzsza niz wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana

przez leczenie” (0,619).

W pozostatych analizowanych przypadkach stosowanie metyraponu generowato wprawdzie wyzsze

koszty, ale jednoczesnie uzyskiwany wynik zdrowotny byt lepszy. _
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4.5.3.2. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: wplyw na oszacowania

kosztow i wynikow zdrowotnych .
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Zgodnie z art. 5 ust 9 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzgdzenie MZ
2012] analiza wrazliwosci zawiera takze oszacowanie kosztéow i wynikdw zdrowotnych stosowania
kazdej z poréwnywanych technologii. Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla tych
samych parametréw, ktére wykorzystano w analizie wrazliwosci dla wynikéw analizy uzytecznosci
kosztéw. Przyjeto te same zakresy zmiennosci uwzglednionych parametrow. Wyniki
jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli 36. Zaréwno w ramieniu metyraponu,
jak i najlepszej opieki wspomagajgcej, najwiekszy wptyw wartosé kosztéw i wynikéw miata zmiana
horyzontu czasowego, prawdopodobieristwa remisji po radioterapii (pacjenci kontrolowani i
niekontrolowani) po pierwszych 2 miesigcach, prawdopodobienstwa przejscia ze stanu ,choroba
kontrolowana przez Ieczenie_ do stanu ,choroba niekontrolowana przez
najlepsza opieke wspomagajacg” po pierwszych 2 miesigcach. Zmiana kosztdw metyraponu
wywierata znaczacy wptyw na koszty w ramieniu metyraponu, a zmiana uzytecznosci wszystkich

standw — na wynik zdrowotny w obu ramionach.

We wszystkich analizowanych przypadkach koszt w ramieniu metyraponu byt wyzszy niz w ramieniu
najlepszej opieki wspomagajacej. Wynik zdrowotny w ramieniu metyraponu byt lepszy niz w ramieniu

najlepsza opieka wspomagajgca we wszystkich przypadkach, z wyjatkiem dwdch:

1. gdy uzytecznos¢ stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana przez leczenie” wynosita 0,46,
2. gdy uzytecznos¢ stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke

wspomagajaca” wynosita 0,68.

Oba te przypadki sg jednak mato prawdopodobne, bowiem w 1. scenariuszu warto$¢ uzytecznosci
stanu zdrowia ,choroba kontrolowana przez leczenie” (0,46) jest nizsza niz warto$¢ uzytecznosci
stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke wspomagajacg” (0,543), a w 2.
scenariuszu wartos$¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,.choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke
wspomagajacg” (0,68) jest wyzsza niz wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana

przez leczenie” (0,619).
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4.5.4. Analiza progowa.

Zgodnie z Rozporzadzeniem 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] analiza ekonomiczna powinna
zawieraé oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérym koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnych
whioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (zwana Ustawg o refundacji). Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci)

zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w
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rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto). Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31
pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego

mieszkanica w latach 2010—2012 [Obwieszczenie Prezesa GUS 2014] PKB per capita wynosi obecnie

w Polsce 39859 zt, wysokos¢ progu optacalnosci wynosi wiec w Polsce obecnie 119 577 PLN.
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4.6.3.1. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: wplyw na inkrementalny koszt,
inkrementalny wynik i inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow.

Wptyw zmiany wartosci podstawowe] poszczegdlnych parametréw modelu na inkrementalny koszt,
inkrementalny wynik oraz inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztéow (ICUR) przedstawiono w

tabeli 40.
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4.6.3.2. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: wplyw na oszacowania

kosztow i wynikow zdrowotnych .
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6. Dyskusja
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Najwiekszy wptyw na wartos¢ ICUR miaty

nastepujgce parametry:

1. uzytecznos$é stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana przez leczenie”,

2. uzyteczno$¢ stanu zdrowia ,choroba niekontrolowana przez najlepsza opieke
wspomagajacy”,

3. koszt nabycia metyraponu,

4. prawdopodobienstwo przejscia ze stanu ,choroba kontrolowana przez leczenie” do stanu
,choroba kontrolowana przez ostateczne leczenie” po pierwszych 2 miesigcach,

5. prawdopodobienstwo przejscia ze stanu ,,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke
wspomagajaca” do stanu ,,choroba kontrolowana przez ostateczne leczenie” po pierwszych 2

miesigcach.

W dwdch jednokierunkowych analizach wrazliwosci metyrapon byt zdominowany przez najlepsza
opieke wspomagajgcg (wyzszy koszt i gorszy wynik w poréwnaniu  do najlepszej opieki
wspomagajacej), ale oba te przypadki sg mato prawdopodobne, poniewaz w obu wartosc
uzytecznosci stanu zdrowia ,choroba kontrolowana przez leczenie” jest nizsza niz wartosc

uzytecznosci stanu zdrowia ,,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke wspomagajgca”.

Wyzszy ICUR dla metyraponu stosowanego w populacji pacjentéw z zespotem ektopowego
wydzielania ACTH pordwnaniu do ICUR wyznaczonego w populacji pacjentéw z chorobg Cushinga byt
przede wszystkim wynikiem stosowania wyzszej dawki metyraponu (4000 mg/d vs 1600 mg/d).
Nalezy jednak podkreslié, ze dostepnos¢ danych na temat dawkowania metyraponu w zespole
ektopowego wydzielania ACTH jest bardzo ograniczona i $rednia dobowa dawka wynoszgca 4000 mg

moze by¢ zawyzona dla tej populacji chorych.
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Najwiekszy wptyw na wartos¢ ICUR miaty
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1. uzytecznos$é stanu zdrowia ,,choroba kontrolowana przez leczenie”
2. uzytecznos$¢ stanu zdrowia ,,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke wspomagajaca”

3. koszt nabycia metyraponu

W dwdch jednokierunkowych analizach wrazliwosci metyrapon byt zdominowany przez najlepszg
opieke wspomagajacg  (wyzszy koszt i gorszy wynik w porédwnaniu do najlepszej opieki
wspomagajacej), ale przypadki te s3 mato prawdopodobne, bowiem w obu warto$¢ uzytecznosci
stanu zdrowia ,choroba kontrolowana przez leczenie” byta nizsza niz wartosé uzytecznosci stanu

zdrowia ,,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke wspomagajacg” .
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6.2. Ograniczenia analizy

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej nalezy interpretowaé, pamietajac o ograniczeniach

wynikajgcych z zastosowanej metody.

Oba modele opierajg sie na danych z literatury, rejestru ERCUSYN oraz zatozeniach. Poniewaz
dostepnych danych jest niewiele (zespdét Cushinga jest chorobg rzadko wystepujacg) i brak jest
dowodow w wielu istotnych obszarach i uzyskane wyniki obarczone sg niepewnoscig. Model z
zatozenia jest tak prosty, jak to tylko mozliwe: sktada sie z kilku jednoznacznie zdefiniowanych
standw zdrowia, a horyzont czasowy analizy jest ograniczony do 3 lat w analizie podstawowej i 5-10
lat w analizach wrazliwosci, aby unikna¢ niepotrzebnych btedéw, wynikajacych z uzycia oszacowan,
ktore z powodu braku danych dotyczacych dtuzszego horyzontu czasowego nie sg oparte na zadnych

wiarygodnych podstawach.

W modelu 1 stan zdrowia ,choroba kontrolowana przez ostateczne leczenie” jest bliski stanu
absorbujgcego, poniewaz pacjenci, ktérzy przechodza do tego stanu pozostajg w nim az do zgonu. W
rzeczywistosci u chorych, u ktérych przeprowadzono ponowng operacje przysadki moze nastgpic
remisja albo nawrdt choroby (po krétszym lub dtuzszym czasie). W celu uwzglednienia w modelu
heterogenicznej populacji przebywajacej w tym stanie zatozono, ze wskaznik $miertelnosci i wynik
wyrazony w QALY bedzie srednig wskaznika $miertelnosci i uzytecznosci dla standéw zdrowia
,choroba kontrolowana przez leczenie” oraz ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke
wspomagajacg”. W modelu 1 nie uwzgledniono réwniez tego, ze pacjenci po obustronnej
adrenalektomii doswiadczajg negatywnych skutkéw zabiegu, co wptywa zaréwno na koszty, jak i
wyniki zdrowotne. W modelu 1 nie rozrdznia sie pacjentdw przechodzgcych do stanu ,choroba
kontrolowana przez ostateczne leczenie” ze stanu ,choroba kontrolowana przez leczenie” oraz ze
stanu ,choroba niekontrolowana przez najlepszg opieke wspomagajaca”, co jest zatozeniem
konserwatywnym. Retrospektywna ocena danych pacjentéw poddanych operacji przysadki wykazata
bowiem, ze dzieki odpowiedniej przedoperacyjnej supresji wydzielania kortyzolu za pomoca
farmakoterapii uzyskuje sie zwiekszenie wskaznika dtugoterminowej remisji [van den Bosch 2014].
Zatem uwzglednienie réznic w ditugoterminowym wskazniku remisji mogtoby poprawi¢ wynik i

zmniejszy¢ koszty w ramieniu metyraponu.

W modelu 2 koszty i wyniki byty oceniane tylko do czasu przejscia do stanu remisji, bedacej skutkiem
radioterapii, ktérg zastosowano u wszystkich pacjentéw przed wejsciem do modelu. Pacjenci, ktérzy

przeszli do stanu ,,choroba kontrolowana po ostatecznym leczeniu” nie podlegajg juz dalszej ocenie.
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Takie podejscie zostato wybrane na podstawie tego, ze pacjenci bedacy w stanie remisji po
radioterapii beda otrzymywac w przysztosci takie samo leczenie a farmakoterapia stosowana w celu
normalizacji kortyzolemii w okresie oczekiwania na efekt radioterapii nie bedzie miata pdziniej

wptywu na chorobe.

W obu modelach termin ,choroba kontrolowana” odnosi sie do pacjentéw, u ktérych uzyskano
normalizacje stezenia kortyzolu. Pacjenci, u ktérych nastgpita tylko czesciowa kontrola (obnizenie
stezenia kortyzolu, ale nie jego normalizacja), nalezg do grupy ,choroba niekontrolowana”. Jest to
ograniczenie w obu modelach, poniewaz pewne objawy zespotu Cushinga mogg by¢ kontrolowane

lub ustepujg, nawet jesli stezenie wolnego kortyzolu w moczu jest podwyzszone [Estrada 1997].

Metyrapon jest wskazany we wszystkich postaciach zespotu Cushinga. Ocene ekonomiczng
przeprowadzono w populacji chorych z chorobg Cushinga i zespotem ektopowego wydzielania ACTH,
uzyskujac rozne wartosci ICUR. Poniewaz pacjenci z chorobg Cushinga stanowig najliczniejsza
subpopulacje wsrdd chorych z zespotem Cushinga (66%), wydaje sie, ze wyniki odnoszace sie do tej

grupy chorych nalezy uznac za reprezentatywne dla catej populacji.

Z powodu braku swoistych dla polskich pacjentéw danych o uzytecznosci, w modelu wykorzystano
jedyne publikowane wyniki badan miedzynarodowych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono
mozliwie szeroki zakres wartosci (+/-25% wartosci podstawowej). W celu zminimalizowania
ograniczen wynikajacych z korzystania z takich Zzrédet danych, wynik zdrowotny przedstawiano

zarowno w QALY, jak i w latach zycia.

Ocena kosztéw w Polsce jest szczegdlnie trudna z powodu braku odpowiednich baz danych o
zuzytych zasobach. W przypadku stanéw zdrowia choroba kontrolowana i niekontrolowana
wykorzystano polskie dane o $rednich kosztach medycznych ponoszonych w populacji ogdlnej oraz
wskaznik informujacy ile razy koszty medyczne w populacji chorych z zespotem Cushinga
przewyzszajg koszty medyczne ponoszone w populacji ogdlnej, pochodzacy z badania
przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych. Poniewaz szeroki zakres zmiennosci wartosci kosztéw
(+25%/-25%), brany pod uwage w analizie wrazliwosci okazat sie bez wptywu na wniosek koricowy,
mozna uznaé, ze ten element nie jest czynnikiem ograniczajgcym interpretacje wynikéow analizy

ekonomiczne;j.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 [Rozporzadzenie MZ 2012]
dotyczacego minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy ekonomiczne, analize ekonomiczng
przeprowadzono z perspektywy ptatnika, nie uwzgledniajgc kosztow posrednich. Biorgc pod uwage
to, ze metyrapon w poréwnaniu do najlepszej opieki wspomagajacej zwieksza prawdopodobienstwo
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uzyskania kontroli choroby, utracona z powodu choroby produktywnos¢ powinna by¢ mniejsza niz u
chorych nieleczonych. Wydaje sie wiec, ze uwzglednienie kosztéw posrednich moze zmniejszy¢ koszt

inkrementalny i konsekwencji zmniejszy¢ wartos¢ ICUR.
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6.4. Wnioski

Zastosowanie metyraponu w porownaniu do najlepszej opieki wspomagajacej generowato lepsze
wyniki zdrowotne oraz wyisze koszty. Wyznaczony inkrementalny wspétczynnik kosztéow-

uzytecznosci dla poréwnania obu interwencji wynidst dla catej populacji chorych z zespotem Cushinga
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ZAYXACINIK 1

1.1. Strategie wyszukiwania zastosowane w celu identyfikacji Zrédet danych
dla oszacowania parametrow wejsciowych w modelach analizy

ekonomicznej

1.1.1. Parametr: Smiertelnos¢ w chorobie Cushinga:

Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE i Medline wraz z liczba publikacji odnalezionych

dla poszczegdlnych zapytan: Smiertelnos¢ w chorobie Cushinga.

)

7T

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: chorzy z zespotem Cushinga
e metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny smiertelnosci chorych

z powodu zespotu Cushinga
Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtigczenia, publikacje, w ktérych byty

niewystarczajgce dane do wykonania obliczert w modelu

110



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza ekonomiczna

111



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza ekonomiczna

1.1.2. Parametr: wskaznik remisji po radioterapii

Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE i Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych

dla poszczegdlnych zapytan: wskaznik remisji po radioterapii.

777 7
'Illl"

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: chorzy z zespotem Cushinga, poddani radioterapii
o metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny wskaznika remisji po

radioterapii

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia
e metodyka: niezgodna z powyziszymi kryteriami wigczenia, publikacje, w ktérych byty

niewystarczajgce dane do wykonania obliczert w modelu

112



ke
IH”I

Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza ekonomiczna

i

m illIl

113



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza ekonomiczna

T

114



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza ekonomiczna

115



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza ekonomiczna

116



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza ekonomiczna

117



Metopirone® (Metyrapon) w leczeniu zespotu Cushinga — analiza ekonomiczna

1.1.4. Parametr: zuzycie zasobéw w zespole Cushinga

Tabela 47. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE i Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych

dla poszczegdlnych zapytan: zuzycie zasobdéw w zespole Cushinga.

T

Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: chorzy z zespotem Cushinga
o metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny zuzycia zasobéw w
zwigzku z leczeniem z powodu zespotu Cushinga, z uwzgledniem stanéw przyjetych w

modelu

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia
o metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, publikacje, w ktérych byty

niewystarczajgce dane do wykonania obliczert w modelu
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1.1.5. Parametr: uzytecznos¢ stanow zdrowia w chorobie Cushinga

Tabela 48.Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE i Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych

dla poszczegdlnych zapytan: uzytecznosc standw zdrowia w chorobie Cushinga

i

Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z zespotem Cushinga
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e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia chorych z
zespotem Cushinga:
o zuwzglednieniem standéw przyjetych w modelu

o za pomocg narzedzi umozliwiajgcych obliczenie punktacji uzytecznosci

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, publikacje, w ktérych byty

niewystarczajgce dane do wykonania obliczert w modelu

Wyszukiwanie #3:
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Wyszukiwanie #4:
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1.2. Strategie wyszukiwania zastosowane w celu identyfikacji innych analiz

ekonomicznych metyraponu wykonanych w Polsce lub w innych krajach

Tabela 49. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE i Medline wraz z liczbg publikacji odnalezionych

dla poszczegdlnych zapytan: analizy ekonomiczne metyraponu
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T
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Table 50. Strategia wyszukiwania w innych bazach danych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla

poszczegdlnych zapytan: analizy ekonomiczne metyraponu
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