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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AOTMIT ‘ Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CCA ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

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

GiEx efektywnosci

ChPL ‘ Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

‘ Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

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

ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

‘ liczba chorych w grupie

‘ Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego

naturalny przebieg choroby

okres obserwacji

ang. ordinary least square — metoda najmniejszych kwadratow
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Rozwiniecie

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. Progesterone Receptor Modulator Associated Endometrial Changes — zmiany
endometrium zwigzane z modulatorem receptora progesteronowego

ang. Pictorial Bleeding Assessment Chart — obrazkowy kwestionariusz oceny
krwawienia

‘ Produkt Krajowy Brutto
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okres$lenie optacalnosci stosowania
w Polsce octanu uliprystalu (Esmya® w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych
i ciezkich objawow miesniakow macicy wystepujgcych u dorostych kobiet w wieku
rozrodczym w cyklu leczenia trwajgcym do trzech miesiecy. Wnioskowang kategorig
dostepnosci refundacyjnej jest: lek dostepny w aptece na recepte, wydawany

Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattows.
METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej (obejmujacej perspektywe platnika
publicznego® i $wiadczeniobiorcy?) oraz z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie do

menopauzy.

W analizie poréwnano octan uliprystalu (UPA) z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, tj. aktualng praktyka kliniczng, ktérg jest

naturalny przebieg choroby (NPCH).

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢é wyrazenia wynikéw
zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years),
w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY). Dodatkowo opracowano takze analize kosztow

- konsekwenciji.

! Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)
2 pacjent
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Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.

Odnaleziono badania, w ktérych bezposrednio poréwnano UPA vs NPCH.

W celu okreslenia optacalnosci stosowania UPA wykorzystano dostarczony przez
Zamawiajgcego kohortowy model Markowa. W modelu Markowa dostosowano/uwzgledniono
dane kosztowe oraz komparatory do warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury
polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto
lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych
0 uzytecznosci standw zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w Wytycznych
AOTMIT.

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztéw, tj. koszty bezposrednie medyczne (wzieto pod uwage
wytgcznie kategorie kosztow réznigeych):1. koszty lekéw, 2. koszty monitorowania i oceny

skuteczno$ci leczenia, 3. koszty operaciji, 4. koszty powiktan operaciji.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta oszacowano
w modelu na podstawie wynikow badan ankietowych oraz danych ze spotkania ekspertow
z Europy Srodkowo — Wschodniej. Wycene zasobéw opieki zdrowotnej przeprowadzono na
podstawie odpowiednich zarzgdzehn Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Cene jednostkowg octanu uliprystalu uzyskano od

Zamawiajgcego.

Dla parametréw zwigzanych 2z najwiekszym bfedem oszacowania Ilub najwiekszg

niepewnos$cig przeprowadzono analize wrazliwosci.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw

zdrowotnych.
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N
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie UPA zamiast NPCH jest drozsze, co

wynika z réznic w kosztach lekow.

Finansowanie UPA w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow
miesniakdéw macicy wystepujgcych u dorostych kobiet w wieku rozrodczym, w cyklu leczenia
trwajagcym do trzech miesiecy przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu objawowych miesniakow macicy. Ponadto,
finansowanie UPA przyczyni sie do poprawy jakosci zycia chorych zwigzanej ze stanem
zdrowia. Terapia za pomocg UPA wplywa réwniez na zmniejszenie objetosci miedniakdéw

oraz macicy, przyczynia sie do zniwelowania objawdéw uciskowych oraz zmniejszenia
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krwawienia. Ponadto, dzieki terapii UPA mozliwe jest wykonanie mniej inwazyjnych
zabiegbw chirurgicznych, co moze mie¢ decydujgcy wptyw na zachowanie ptodnosci kobiet.
Jest to zgodne ze strategig Ministra Zdrowia (MZ) w zakresie poprawienia wspétczynnika
dzietnosci i deklaracjami dotyczgcymi leczenia nieptodnosci w miejsce zakonczonego

programu in vitro.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce octanu
uliprystalu (Esmya® w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw
miesniakdw macicy wystepujgcych u dorostych kobiet w wieku rozrodczym w cyklu leczenia
trwajgcym do trzech miesiecy. Wnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej jest: lek
dostepny w aptece na recepte, wydawany $wiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowa.

Obecnie octan uliprystalu nie jest finansowany przez ptatnika publicznego.

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

komparatory, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:
doroste  kobiety w wieku rozrodczym = zakwalifikowane do leczenie
przedoperacyjnego (trwajgcego do trzech miesiecy) umiarkowanych i ciezkich
objawow miesniakoéw macicy.

Interwencja:

octan uliprystalu (UPA).

Komparator:
naturalny przebieg choroby (NPCH).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakosé.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu przedoperacyjnym
dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi objawami migsniakéw

macicy [15].

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [15].
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym modelu, w ktorym uwzgledniono wyniki
poréwnania bezposredniego dla UPA wzgledem NPCH stosowanego w Polsce
w przedoperacyjnym leczeniu dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi
i ciezkimi objawami miesniakow macicy. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto:
lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w

ramach Analizy klinicznej [15] oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do jakoéci zycia.

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

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos¢ kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych 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 o0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg

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

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze sSrodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [30])

e oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkéw publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [20].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz

Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
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ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu
pacjenta [1, 20].

Objawowe miesniaki macicy sg usuwane przez wykonanie miomektomii lub histerektomii.
Wsréd chorych poddanych miomektomii istnieje ryzyko nawrotu miesniakow [12]. Zgodnie
z danymi z literatury [15], objawy miesniakdw znikajg po menopauzie. Wobec powyzszych
rozwazan, aby oceni¢ wptyw wnioskowanej technologii na zdrowie chorych i koszty przyjeto

horyzont czasowy analizy do wystgpienia menopauzy.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosé¢ kliniczna

Wyniki badania PEARL | [7] wskazujg na skuteczne wzgledem NPCH dziatanie octanu
uliprystalu w zakresie: poprawy jakosci zycia chorych z miesniakami macicy (zmiana oceny
dyskomfortu jest istotna statystycznie i klinicznie), zmniejszenia nasilenia bdlu (zmiana
istotna klinicznie), redukcji krwawienia z macicy do poziomu wystepujgcego w zdrowej
populacji kobiet (zmiana istotna statystycznie) oraz zmniejszenia catkowitej objetosci
miesniakdbw macicy (zmiana istotna statystycznie). Badanie to przeprowadzono
z zaslepieniem, co oznacza, ze grupa kontrolna otrzymywata placebo (PLC). Ponadto, w obu
grupach chore mogty otrzymywacC okreslone w protokole leczenie objawowe. Dla
uproszczenia grupe badang i kontrolng w tym badaniu nazywano odpowiednio UPA i NPCH,
nalezy jednak pamietac, ze chore w grupie kontrolnej otrzymywaty w celu zaslepienia PLC.
W badaniu PEARL | wykazano, iz stosowanie UPA wptywa na bardzo szybkie zahamowanie
krwawienia z macicy; w 8. dniu terapii u 75% kobiet leczonych octanem uliprystalu i jedynie u
6% chorych w grupie NPCH krwawienia oceniono na <75 pkt w PBAC (ang. Pictorial
Bleeding Assessment Chart — obrazkowy schemat oceny krwawienia). Ponadto, w czasie
pierwszych 10 dni terapii zjawisko pozadane podczas przygotowywania chorej do operacji ij.
catkowite zatrzymanie krwawienia odnotowano u 50% chorych w grupie UPA. Niskie
wartosci parametru NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba
podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny

punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) dla czestosci
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wystepowania PBAC <75 pkt i wtérnego braku menstruacji $wiadczg o duzej sile badanej

interwencji [15].

Wsrdd chorych uczestniczacych w badaniu PEARL | odnotowano, iz UPA 5 mg wraz ze
zmniejszeniem objetosci miesniakdw zmniejsza objetos¢ macicy, podczas gdy w grupie
NPCH nie obserwowano zmniejszenia tego narzadu (réznica miedzy grupami jest
statystycznie istotna). W przypadku oceny schematu krwawien wediug Balsey’a takze
wskazano na przewage UPA 5 mg nad NPCH, zwtaszcza gdy u chorych stwierdzono wynik
PBAC >60 pkt w trakcie leczenia, brak zmian w endometrium zwigzanych z modulatorem
receptora progesteronowego (ang. Progesterone Receptor Modulator Associated

Endometrial Changes, PAEC) oraz obecno$¢ migedniaka o usytuowaniu podsluzéwkowym.

Wystepowanie nasilonego krwawienia z macicy u chorych z migsniakami wigze sie z
rozwojem niedokrwistosci. W wyniku stosowania UPA w badaniu PEARL | odnotowano u
chorych zmiane poziomu hemoglobiny i hematokrytu do warto$ci zblizonej do referencyjnych
(wykazano istotng statystycznie roznice miedzy grupami UPA i NPCH). Znamiennych
statystycznie roznic miedzy grupami nie wykazano w przypadku oceny zmiany poziomu
ferrytyny wzgledem wartosci poczatkowych. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze w czasie trwania

badania w obydwu analizowanych grupach prowadzono suplementacje preparatami zelaza.

Wyniki obserwacyjnego badania Simone 2016 [23] wskazujg, iz zastosowanie UPA 5 mg
przed operacjg zwieksza szanse na catkowitg resekcje miesniakow macicy w przypadku
miomektomii histeroskopowej o wysokiej ztozonosci. Dla czestoSci wystepowania tego
punktu koncowego odnotowano istotng statystycznie i klinicznie réznice miedzy grupami, zas
wartos¢ parametru NNT wskazuje na duzg site badanej interwencji. Wyniki badania Simone
2016 wskazujg takze, iz zastosowanie UPA skraca czas wykonywania operacji, co wigze sie
Z mniejszg absorpcjg ptynu wprowadzanego w celu rozszerzenia macicy w czasie operaciji.
Ponadto, w grupie chorych stosujgcych UPA przed miomektomig wykazano istotnie

statystycznie i klinicznie wiekszg czestos¢ zadowolenia chorych z leczenia [15].
5.2. Profil bezpieczenstwa

Wyniki badania PEARL | wskazujg, iz stosowanie UPA przed operacjg nie powoduje
zwiekszenia czestosci wystepowania dziatan ani zdarzen niepozadanych. Nie odnotowano
zadnego przypadku wystgpienia zgonu oraz ciezkich dziatan niepozgdanych, a zwiekszenie

grubosci endometrium oraz niefizjologiczne zmiany w endometrium zwigzane z modulatorem
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receptora progesteronowego byly odwracalne po zakonczeniu cyklu leczenia. Co wazne
u zdecydowanej wiekszosci chorych przygotowywanych do operacji za pomocg UPA
odnotowano przywrocenie menstruacji po zakonczeniu leczenia, a czas do wystgpienia

menstruacji po zakonczeniu leczenia byt zblizony w obydwu analizowanych grupach [15].

Na tej podstawie zatozono, ze UPA i NPCH majg w przedoperacyjnym leczeniu dorostych
kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakbw macicy

poréwnywalny profil bezpieczenstwa.

6. Technika analityczna

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

minimalnych wymagan [20, 28].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi
AOTMIT [1, 20], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).

W zwigzku z faktem wykazania na podstawie badania randomizowanego (PEARL 1)
przewagi wnioskowanej technologii medycznej nad komparatorem w zakresie
pierwszorzedowych punktéw koncowych (Analiza kliniczna [15]), okoliczno$ci opisane w art.

13 ust. 3 Ustawy refundacyjnej nie zachodzg. Wyniki w zakresie tych punktéw kohcowych z

® Zwanej dalej Ustawag o refundacji
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badania klinicznego bezposrednio przetozono na jakos¢ zycia chorych w modelu

ekonomicznym.
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorego 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 rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych,
jako potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania
technologii medycznych: koszt leku, koszt podania leku, koszty terapii uzupetniajgcej, koszt
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszt leczenia zdarzen i dziatan

niepozgdanych, koszty operacji oraz koszty powiktan operac;ji.

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki Klinicznej leczenia w analizie z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspoélnej uwzgledniono ioceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich

medycznych:

koszty lekow;
koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty operaciji;

koszty powiktan operaciji.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty podania, koszty terapii uzupetniajgce;j
oraz koszty leczenia dziatah niepozadanych uznano za nieréznigce zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej

i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod
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uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 1.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty

nieréznigce oraz przedstawiono zasadnosc¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 1.
Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Ze wzgledu na samodzielne podawanie lekéw
(podanie doustne) nie rozwazano kosztu podania

Koszty podania

Chore otrzymujg dorazne leczenie objawowe w
postaci: suplementacji preparatami zelaza, lekow z
grupy NLPZ* czy tez innych lekéw, ktére uznano za

niezbedne w opiece nad chorg. Dotyczy to wszystkich
chorych uczestniczacych w badaniu PEARL |

Koszty terapii uzupetniajacej (zaréwno leczonych technologig oceniang jak i

komparatorem). Biorgc pod uwage fakt, iz ewentualne

réznice w zuzyciu tych zasobdw pomiedzy interwencja

i komparatorem sg trudne do oszacowania jak réwniez

to, iz koszt ten jest nieznaczgcy, uznano te kategorie

kosztow za nieréznigca.

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

* NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzadzeh Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych [31, 18]. Cene jednostkowg octanu uliprystalu uzyskano od Zamawiajgcego

[6].

7.1. Koszt lekow

7.1.1. Dawkowanie lekow

OCTAN ULIPRYSTALU

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Esmya®
okreslono, ze w przedoperacyjnym leczeniu dorostych kobiet w wieku rozrodczym
Zz umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakdw macicy octan uliprystalu podawany jest
w dawce: jedna tabletka, 5 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe w czasie cyklu leczenia
trwajgcego do 3 miesiecy [4]. Dawka ta byta réwniez stosowana u chorych w badaniach

odnalezionych w przebiegu przegladu systematycznego Analizy klinicznej [15].
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KOMPARATOR

Wybranym komparatorem jest naturalny przebieg choroby (NPCH), stad w analizie nie
uwzgledniano kosztu leku w ramieniu komparatora. Chore otrzymujg dorazne leczenie
objawowe w postaci: suplementacji preparatami zelaza, lekow z grupy NLPZ czy tez innych
lekoéw, ktére uznano za niezbedne w opiece nad chorg. Dotyczy to jednak wszystkich
chorych leczonych technologig oceniang i komparatorem. Biorgc pod uwage fakt, iz
ewentualne réznice w zuzyciu tych zasobdéw pomiedzy interwencjg i komparatorem sg trudne
do oszacowania jak rowniez to, iz koszt ten jest nieznaczgcy, uznano te kategorie kosztéw

za nierdznigca.

Tabela 2.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Dawkowanie w cyklu 3-miesiecznym*
(mg)

Substancja Dzienna dawka (mg)

UPA

*przyjeto, iz w terapii miesiecznej bedzie zuzywane jedno opakowanie zawierajgce 28 tabl. po 5 mg;
zatozenie ma znikomy wptyw na wyniki analizy i zostato wykonane dla prostoty modelu

7.1.2. Ceny lekéw

OCTAN ULIPRYSTALU

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
optacalnosci stosowania octanu uliprystalu w przedoperacyjnym leczeniu dorostych kobiet
w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakdw macicy w ramach
lekéw refundowanych dostepnych w aptece. W analizie uwzgledniono finansowanie leku
w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.5.
Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek

wydawany za odptatnoscig ryczattowg [28].

Cene zbytu netto octanu uliprystalu otrzymano od Zamawiajacego, | EGcINEIINIE
[6]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene

hurtowg oraz cene detaliczng leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie
limitowej) [28].
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 3.).

Tabela 3.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdw wyznaczono koszt jednostkowy

lekoéw w przeliczeniu na dawke oraz w miesigcu. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

7.2. Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Na podstawie ustalen ze spotkania ekspertéw z Europy Srodkowo — Wschodniej
zamieszczonych w analizie ekonomicznej firmy HealthQuest [12] okreslono czestos¢ oraz
odsetki przeprowadzanych procedur przed i po operacji, tj. porad ginekologicznych z i bez

USG oraz transfuzji krwi.
W tabeli ponizej znajdujg sie wskazane czestosci i odsetki stosujgcych.

Tabela 5.
Odsetek chorych stosujgcych dane swiadczenie przed i po operacji oraz czestos¢
swiadczen na miesigc
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Swiadczenie

Brak/tagodne krwawienie miesigczkowe (przed operacja)

Odsetek stosujacych

Czestos¢ na miesiac

Ciezkie krwawienie miesigczkowe (przed operacj3)

Porada ginekologiczna z USG 100% 0,22
Porada ginekologiczna bez USG 0% 0,00
Transfuzja krwi 0% 0,00

Po operacji histerektomii

Porada ginekologiczna z USG 70% 0,33
Porada ginekologiczna bez USG 30% 0,33
Transfuzja krwi 3% 0,33
Brak/tagodne krwawienie miesigczkowe (po operacji)
Porada ginekologiczna z USG 40% 0,08
Porada ginekologiczna bez USG 60% 0,08
Transfuzja krwi 0% 0,00
Ciezkie krwawienie miesigczkowe (po operaciji)

Porada ginekologiczna z USG 70% 0,33
Porada ginekologiczna bez USG 30% 0,33
Transfuzja krwi 3% 0,08

Porada ginekologiczna z USG 0% 0,00
Porada ginekologiczna bez USG 100% 0,08
Transfuzja krwi 0% 0,00

Koszt jednej porady ginekologicznej bez USG oszacowano jako swiadczenie specjalistyczne

1-go typu, za$ porady ginekologicznej z USG jako $wiadczenie specjalistyczne 2-go typu.

Wycene punktowg powyzszych $wiadczenh oparto na Zatacznikach 5a i 7 do zarzadzenia nr

109/2015/BP Prezesa NFZ [31]. Warto$¢ jednego punku przyjeto na podstawie zebranych

danych z Informatora o umowach NFZ [14] dla $wiadczen w zakresie potoznictwa

i ginekologii, wybierajgc losowo 3 wojewddztwa, a z nich (réwniez losowo) 3 osrodki.

Ponizsza tabela przedstawia oszacowane koszty.

Tabela 6.

Wycena kosztu porady ginekologicznej zi bez USG

Nazwa swiadczenia

Wycena

punktowa

Koszt punktu
(PLN)

Koszt swiadczenia
(PLN)

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
typu

3,5

8,36

29,28
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w12 SW|adczen|iysbpuec1allstyczne 2-go 70 8.36 ‘ 5855

Koszt transfuzji krwi oszacowano poprzez uwzglednienie kosztu hospitalizacji zwigzane;j
z podaniem krwi oraz 2 jednostek krwi na podstawie wycen punktowych z Zatgcznikow 1b,
1c do zarzadzenia nr 110/2015/BP [31], a wartos¢ jednego punktu z Informatora o umowach
NFZ na 2016 rok [14].

Tabela 7.
Wycena kosztu zwigzanego z transfuzjg krwi

Nepaoi TR A Wycena Koszt punktu Koszt $wiadczenia
punktowa (M) (PLN)
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow 50 52 00 26000
krwiopochodnych w tym immunoglobulin ! ' ’
Przetoczenie koncentratu/ krwinek czerwonych (2 3,47/
jednostki) jednostka 52,00 360,88

Ponizej w tabeli przedstawiono miesigczne koszty monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia uwzglednione w analizie.

Tabela 8.
Koszt monitorowania uwzgledniony w analizie

Monitorowanie przed operacja Koszt na miesigc (PLN)

Brak/tagodne krwawienie miesigczkowe

Porada ginekologiczna z USG 13,01
Porada ginekologiczna bez USG 0,00
Transfuzja krwi 0,00

Ciezkie krwawienie miesigczkowe

Porada ginekologiczna z USG 13,66
Porada ginekologiczna bez USG 2,93
Transfuzja krwi 6,21

Monitorowanie po operacji Koszt na miesigc (PLN)

Brak/tagodne krwawienie miesigczkowe

Porada ginekologiczna z USG 1,95
Porada ginekologiczna bez USG 1,46
Transfuzja krwi 0,00

Ciezkie krwawienie miesigczkowe

Porada ginekologiczna z USG 13,66
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Monitorowanie przed operacja Koszt na miesiagc (PLN)

Porada ginekologiczna bez USG 2,93
Transfuzja krwi 1,55

Porada ginekologiczna z USG 0,00
Porada ginekologiczna bez USG 2,44
Transfuzja krwi 0,00

7.3. Koszt operacji

Koszty operacji miomektomii i histerektomii okreslono na podstawie s$redniego kosztu

hospitalizacji ze statystyk JGP z 2015 roku [25].

Tabela 9.
Wycena kosztu operacji miomektomii i histerektomii

Srednia liczba

Operacja przeprowadzanych Koszt operacji (PLN) Rozktad operacji
operacji w 2015r.
Miomektomia 6121 2 346,38 25,10%
Histerektomia 18 262 3 630,69 74,90%

Dla NPCH uwzgledniono rozktad operacji histerektomii i miomektomii uwzgledniajgc
statystyki JGP z 2015 roku [25]. Nastepnie korzystajgc z wynikow ankiety przeprowadzone;j
wsrdod ekspertéw klinicznych zamieszczonych w analizie ekonomicznej firmy HealthQuest
[12] oszacowano rozktad dla poszczegdinych typdw operacji, tj.: brzuszne, laparoskopowe
i pochwowe. Wyniki ankiety uwzglednialy rézne rozklady operacji w przypadku
braku/tagodnych krwawieh i ciezkich krwawien. W analizie uwzgledniono $rednig z obu

standéw. Wyniki ankiety zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Rozktad operacji (miomektomii i histerektomii) zamieszczony w analizie ekonomicznej
firmy HealthQuest

Rodzaj B;?vtgsv?:rige Ciezkie krwawienie
Brzuszna histerektomia 15% 25%
Laparoskopowa histerektomia 15% 25%
Pochwowa histerektomia 0% 0%
Brzuszna miomektomia 49% 35%
Laparoskopowa miomektomia 21% 15%
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Bl:rav';gjv?:;’ige Ciezkie krwawienie
Pochwowa miomektomia 0% 0%
Embolizacja tetnic macicznych 0% 0%
Brak operaciji 0% 0%

Zatem ostatecznie przeskalowujgc odsetki wykonywanych operacji ze statystyk JGP
(Tabela 9) i czestosci wykonywania poszczegolnych typow operacji (Tabela 10) oszacowano
odsetki wykonywanych operacji uwzglednione w analizie. W tabeli ponizej znajdujg sie wyniki
wykorzystywane w scenariuszu podstawowym w ramieniu NPCH.

Tabela 11.
Rozktad operacji (miomektomii i histerektomii) w ramieniu NPCH
Rodzaj operaciji Odsetek
Brzuszna histerektomia 37%
Laparoskopowa histerektomia 37%
Pochwowa histerektomia 0%
Brzuszna miomektomia 18%
Laparoskopowa miomektomia 8%
Pochwowa miomektomia 0%
Embolizacja tetnic macicznych 0%
Brak operaciji 0%
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ponizej przedstawiono uwzglednione odsetki dla poszczegdélnych operacji w ramieniu UPA.

Tabela 13.
Rozktad operacji (miomektomii i histerektomii) w ramieniu UPA

7.4. Koszt powiktan operaciji

W celu wyznaczenia kosztéw powikian operacji, okre$lono najpierw czestos¢ wystepowania
danych powiktan, a nastepnie ich koszty. Odsetki wystepowania powiklan oszacowano
korzystajgc z publikacji Brummer 2011 [3] oraz opinii ekspertow z krajéow $Srodkowo-
europejskich zamieszczonej analizie ekonomicznej firmy HealthQuest [12]. Zebrane dane
przedstawiono w niniejszej tabeli.

Tabela 14.
Odsetki wystepowania powiklan po operacji (w zaleznosci od rodzaju
przeprowadzonej operacji)

. . Histerektomia Miomektomia
Powiktania po

operaciji

Brzuszna Laparoskopowa Pochwowa  Brzuszna Laparoskopowa Pochwowa

Infekcja

Krwawienie
pooperacyjne

Uszkodzenia
narzadéw

Niedroznos¢ jelit
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Wycene

leczenia powyzszych powiklan okreslono przy uzyciu wycen okreslonych

w statystykach JGP. W ponizszej tabeli znajdujg sie koszty wraz z uzasadnieniem wyboru

grupy JGP.

Tabela 15.
Wycena powiktan operaciji

Powiktanie Grupa JGP Uzasadnienie Koszt z 2015 r. (PLN)
S60 - Choroby
zakazne nie 2 535,66
wirusowe Sredni koszt z dwéch grup JGP, w ramach ktérych
Infekcja S55 - Gorgczka leczone s infekcje
niejasnego 1443,74
pochodzenia
Srednia prosta uwzgledniona w analizie podstawowej 1 989,70
CGUEVIERIERY Zatozono, ze krwawienie jest leczone w ramach bazowej grupy JGP dla 0.00
pooperacyjne operacji '
LO9 — Mate zabiegi
nerek 1212,95
L06 — Srednie
endoskopowe zabiegi 2 313,49
nerek
L17 — Mat
endoskopoweazilbiegi 1324,19
Najczesciej uszkodzenie narzagdow wg publikacji
Brummer 2011 dotyczyto uktadu wydalniczego.
. 3 ) W analizie podstawowej uwzgledniono $rednig
USZkOdZ?"'e L16 —Srednie | 7 wybranych grup JGP. W analizie wrazliwosci
jciecL LA endoskopowe zabiegi przetestowano najnizszy i najwyzszy koszt 1983,31
moczowodu testowanych grup JGP.
L29 — Choroby
pecherza moczowego 780,27
i moczowodu
L23 - Srednie otwarte
zabiegi na pecherzu 2 843,91
moczowym
Srednia prosta uwzgledniona w analizie podstawowej 1743,02
F46 - Choroby jamy | W ramach tej grupy znajdujg sie kody kierunkowe 1634.80
brzusznej K56.6 i K56.7, dotyczace niedroznosci jelit '
Niedroznosé F43 - Srednie W ramach tej grupy znajdujg sie kody kierunkowe
oy i endoskopowe K56.6 i K56.7, dotyczace niedroznosci jelit, ale
jelit . L . AR ; . 4 085,02
lecznicze zabiegi liczba hospitalizacji z nimi zwigzana jest duzo
jamy brzusznej mniejsza
Wartos$¢ uwzgledniona w analizie podstawowej 1 634,80
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8. Modelowanie

W celu porownania optacalnosci stosowania UPA vs NPCH w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostarczony przez Zamawiajgcego kohortowy model Markowa, ktory zostat
przystosowany do warunkéw polskich. Model, zbudowany w programie Excel, pozwala na
uzaleznienie zmiany prawdopodobienstwa zdarzen w czasie, umozliwia analize progres;ji
choroby, tym samym wydaje sie by¢ odpowiedni do modelowania przebiegu choroby

u chorych z objawowymi miesniakami macicy.
8.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna byé¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu imusi byé zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [1]. W modelu uwzglednié¢ nalezy wszystkie komparatory dla oceniane;j

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Rozwazane okresy w modelu to: przedoperacyjny, operacyjny i pooperacyjny. Stany zdrowia
w okresie przedoperacyjnym uwzglednione w modelu zalezne sg od ciezkoéci krwawienia

miesigczkowego:

brak lub tagodne krwawienie,

ciezkie krwawienie.

Ciezkos¢ krwawienia jest oceniana za pomocg skali PBAC (ang. Pictorial Blood Assessment
Chart). Kryterium zakwalifikowania sie do stanu: brak lub tagodne krwawienia, jest wynik
PBAC < 75, poniewaz w badaniu PEARL | jednym z punktéw koricowych byto ograniczenie

krwawienia do niniejszego poziomu [7].

Poczatkowym stanem, w ktorym znajdujg sie wszyscy chorzy jest stan: ciezkie krwawienia
miesigczkowe. Stan ten oznacza silne objawy miesniakéw macicy, kwalifikujgce chorg do
operacji. W okresie przedoperacyjnym chore mogg zmieni¢ stan na: tagodne krwawienia
miesigczkowe. Prawdopodobiehstwa przejscia miedzy tymi dwoma stanami oszacowano na
podstawie danych z badania klinicznego PEARL | (dane dostarczone wraz z modelem przez
Zamawiajgcego). Nastepnie chorzy po okresie oczekiwania na operacje mieli wykonywang

operacje miomektomii lub histerektomii, ktéra mogta sie odby¢: brzusznie, laparoskopowo,
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lub pochwowo. Rozktad miedzy poszczegdlnymi operacjami oszacowano Kkorzystajgc
z badan ankietowych przeprowadzonych wsréd ekspertéw klinicznych [15, 12] oraz statystyk
JGP [25]. Eksperci kliniczni wskazywali na zmiane operacji na mniej inwazyjne biorgc pod
uwage skuteczno$é leczenia lekiem Esmya® w zakresie redukcji objetosci migsniakéw oraz
krwawienia z macicy. Poniewaz analizowanym wskazaniem jest leczenie przedoperacyjne,
dlatego zatozono brak mozliwosci rezygnacji z operacji. W fazie pooperacyjnej chorzy
przechodzili do stanu: brak/tagodne krwawienie. Dla chorych po miomektomii w okresie do 3
miesiecy po operacji przyjeto brak mozliwosci ponownej operacji. Po tym czasie, czes¢
chorych moze zakwalifikowaé sie z powrotem do stanu silne krwawienia miesigczkowe,
gdzie otrzymuje leczenie objawowe przed nastepng operacjg. Chorzy, ktérzy przeszli
histerektomie, przechodzg do stanu: po histerektomii. W stanie tym nie ma mozliwosci
reoperacji, poniewaz u chorych nastgpito juz wyciecie macicy. Z kazdego stanu zdrowia (za
wyjatkiem stanu: zgon) mozna przejs¢ w stan: menopauza. Prawdopodobienstwo przejscia
do tego stanu uzaleznione jest od wieku chorego. W kazdym ze standw istnieje mozliwos¢
przejscia do stanu kohcowego zgon, ktéry réwniez jest uzalezniony od wieku. Ryzyko zgonu
jest tez podwyzszone w okresie operacji (zaleznie od typu). Ten stan koncowy jest stanem

pochtaniajgcym. Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Faza Operacja Faza pooperacyjna
przedoperacyjna 4

Brak/tagodne

Miomektomia krwawienie

Brak/tagodne

krwawienie
-
Ciezkie

Inny typ krwawienie

operacji

Ciezkie
krwawienie

Po histerektomii

Histerektomia

‘

Menopauza

W modelu efekty i koszty szacowano w miesiecznych cyklach. Miesieczne” cykle umozliwiajg
okreslenie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia w modelu na podstawie
badania PEARL I, w ktérym okresy obserwacyjne trwaty 28 dni. Wyjatkiem jest pierwszy cykl
modelu trwajgcy 5 tygodni.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 8.2.
8.2. Jakosc¢ zycia

8.2.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie 7 publikacji raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia chorych

* 1 miesiac = 4,35 tygodni = 30,45 dni
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w omawianym problemie zdrowotnym, w populacji generalnej oraz u kobiet z problemem

nieptodnosci. Badania te opisano w rozdziale 15.4

8.2.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej [15] odnaleziono badanie

PEARL I, w ktérym oceniano jako$¢ zycia chorych.

Jakos¢ zycia chorych w badaniu PEARL | oceniano na podstawie kwestionariusza stuzgcego
do oceny dyskomfortu zwigzanego z miesniakami macicy. Wyzszy wynik oznacza

dyskomfort o wiekszym stopniu nasilenia.

W populacji ogotem w grupie UPA odnotowano wigkszg poprawe (obnizenie) wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowych niz w przypadku grupy kontrolnej. Dane przedstawione
w publikacji Donnez 2012 [7] wskazujg, iz réznica median miedzy grupami byfa istotna
statystycznie (p-wartos¢ wynosita 0,001). Autorzy badania podajg réwniez informacje, iz
w grupie UPA zmiana oceny jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych byta istotna

klinicznie.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji EMA 2011 [5], réznice istotng statystycznie
odnotowano réwniez w przypadku podgrupy chorych, u ktoérych przeprowadzono operacje po

zakonczeniu terapii.

W przypadku podgrupy chorych, u ktérych nie przeprowadzono operacji po zakonczeniu
terapii w obu analizowanych grupach odnotowano poprawe (obnizenie) wyniku
kwestionariusza po 13 i 38 tygodniach okresu obserwacji (OBS), przy czym wiekszg
poprawe jakosci zycia obserwowano w trakcie przyjmowania leczenia UPA (ocena po 13
tygodniach) niz po jego zakonczeniu. Dla tej podgrupy brak jest danych umozliwiajacych

oceng istotnosci statystycznej roznic miedzy grupami.

Szczegobtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 16.
Zmiana oceny jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych (kwestionariusz oceny dyskomfortu zwigzanego z obecnoscia
miesniakéw macicy)

Badanie UPA NPCH

(publikacja)

Réznica median
Mediana (IQR) (95% ClI)

Populacja ogétem

Punkt koncowy

Mediana (IQR®)

Zmiana oceny jakosci zycia wzgledem
wartosci poczatkowych
(kwestionariusz oceny dyskomfortu
zwigzanego z obecnoscig miesniakow
macicy) [pkt]

PEARL |
(Donnez 2012)

-9,0
(-13,0; -6,0)

-4,0

% 48 (-6,0; -1,0)*

Chore, u ktérych nie przeprowadzono operacji po zakonczeniu terapii

Zmiana oceny jakosci zycia wzgledem -9,0 -6,0

PEARL | wartosci poczatkowych (-12,0; -5,0) (-8,5; -3,0) -3,0 (b/d) b/d
(Donnez 2012) (kwestionariusz oceny dyskomfortu 54 29
zwigzanego z obecnoscig migsniakéw -5,0 -6,5 1,5 (b/d) b/d
macicy) [pkt] (-10,0; -1,0) (-9,5; -3,5) '

Chore, u ktérych przeprowadzono operacje po zakonczeniu terapii

Zmiana oceny jakosci zycia wzgledem
wartosci poczatkowych
13 tyg. (kwestionariusz oceny dyskomfortu
zwigzanego z obecnoscig miesniakéw

PEARL |
(EMA 2011)

macicy) [pkt]

*dane wskazane przez autoréw badania

° ang. interquartile range — rozstep ¢wiartkowy

-10,0 (b/d)

41

-4 (b/d)

19

-6 (n/o)

TAK
p=0,021
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8.2.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
8.1. Dla poszczegolnych stanow konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$é

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).
Poszukiwano wartosci uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw zdrowia:

duza objetos¢ miesniaka/ciezkie krwawienia oraz niewielkich rozmiaréw
miesniak/brak/tagodne krwawienia;

stan zwigzany z operacjq i jej rodzajem;

stan zdrowia w zaleznosci od wieku kobiet z populacji generalnej;

obnizenie wartosci stanu zdrowia wynikajgce z nieptodnosci.

Najwiecej wartosci uzytecznosci starano sie uzyskaC z jednego zrodta oraz przy

wykorzystaniu te samej metody.

Preferowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) skalg
oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions
— europejski kwestionariusz do oceny jakoéci zycia w 5 wymiarach) [17]. EQ-5D jest
europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch czesciach: opisowej
i liczbowej (EQ-VAS). Czes$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢, samoopieka,
aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort, niepokdj/depresja. W kazdej z kategorii, na
pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan
zdrowia jest definiowany jako kombinacja wynikébw uzyskanych w poszczegdinych

kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia

chorych mierzong za pomoca EQ-5D.
W przypadku wystgpienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakosc¢ zycia chorych.

Ostatecznie w analizie jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu, w poszczegdlnych

stanach w modelu okreslono na podstawie badan zamieszczonych w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Uzytecznosci stanow zdrowia w modelu - zalozenia

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrédto

Faza przedoperacyjna

Brak/tagodne krwawienie (przed

operacja) 0,830 Nagy 2014 [16]
Ciezkie krwaweme (przed 0,718 Nagy 2014 [16]
operacja)
Faza operacyjna
Histerektomia brzuszna 0,833 Sculpher 2004 [22]; dla
Histerektomia laparoskopowa 0,854 Iaparosk,opowej, p.r,zyjeto sregma z
dwdch rodzajow operaciji
Histerektomia pochwowa 0,852 laparoskopowej
Miomektomia brzuszna 0,833 Zatozenie: jak dla histerektomii
Miomektomia laparoskopowa 0,854 Zatozenie: jak dla histerektomii
Miomektomia pochwowa 0,852 Zatozenie: jak dla histerektomii

Faza pooperacyjna

Jak w populacji generalnej, Golicki
2015 [10]

Ciezkie krwawienie 0,718 Nagy 2014 [16]

Brak/tagodne krwawienie W zaleznosci od wieku

Jak w populacji generalnej (w
zaleznosci od wieku) z
uwzglednieniem spadku
Po histerektomii W zaleznosci od wieku uzytecznosci wynikajacego z
wystgpienia nieptodnosci, Golicki
2015 [10], Trent 2011 [26] i Smith
2008 [24]

Jak w populacji generalnej z
korektg wystapienia przedwczesnej

Menopauza W zaleznosci od wieku utraty ptodnosci, Golicki 2015 [10],
Trent 2011 [26] i Smith 2008 [24]
Zgon 0 Zatozenie

BRAK/LAGODNE KRWAWIENIE ORAZ CIEZKIE KRWAWIENIE U CHORYCH
Z MIESNIAKAMI MACICY

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego (rozdziat 15.4) odnaleziono
publikacje Nagy 2014 [16] zawierajacg uzytecznosci dla standéw zdrowia w zaleznosci od
nasilenia krwawienia. Uzytecznosci w analizie zostaty uzyskane na podstawie wynikéw
badania PEARL 1l (w badaniu PEARL | nie przedstawiono wystarczajgcych danych
umozliwiajgcych oszacowanie uzytecznosci dla rozwazanych stanéw). Zgodnie z opisang

w publikacji metodykg wartosci uzytecznosci zostaty uzyskane poprzez zmapowanie
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wynikéw kwestionariusza UFS-QOL (ang. Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life) do
wartosci EQ-5D.

Zgodnie z modelem chore w stanie zdrowia brak/tagodne krwawienie w okresie
pooperacyjnym (o ile nie oczekiwaly na reoperacje) majg przypisang uzytecznosc
wystepujacg w populacji generalnej, gdyz operacja chirurgiczna powinna poprawia¢ stan

zdrowia chorych.

W analizie wrazliwosci przetestowano wariant uwzgledniajgcy dane z publikacji Tsoi 2015
[27], tj. wartos¢ uzytecznosci dla stanu brak/tagodne krwawienia na poziomie 0,73 oraz dla

stanu ciezkie krwawienia wartos¢ réwng 0,55.

WARTOSC STANU ZDROWIA W ZALEZNOSCI OD WIEKU U KOBIET Z POPULACJI
GENERALNEJ

Uzyteczno$ci dla populacji generalnej pochodzg z publikacji Golicki 2015 [10], odnalezionej
w ramach przegladu systematycznego (rozdziat 15.2). Zostaty one wyznaczone w populacji
polskich kobiet w rozbiciu na grupy wiekowe. Dane z publikacji zmodyfikowano tak, by
odpowiadaty przedziatom wiekowym wystepujgcym w modelu, poniewaz zakresy
przedziatow z publikacji i uwzglednione w modelu nie pokrywaty sie. W analizie wystepuje
potrzeba okreslenia jakosci zycia w kilku przedziatach wiekowych (w Tabela 18 odpowiednio
20-29, 30-39 itd.) i do ich okreslenia wykorzystano przedziaty dostepne w badaniu Golicki
2015. Oszacowanie polegato na usrednieniu wartosci z dwoch przedziatbw wiekowych
z badania Golicki 2015, ktére obejmowaty przedziat wystepujgcy w modelu. Doktadny opis
oszacowania uzytecznosci dla kazdego przedziatu opisano w Tabela 18. Zestawienie danych

z publikacji oraz wartosci wykorzystanych w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Zestawienie uzytecznosci dla polskiej populacji kobiet z publikacji Golicki 2015 oraz
wartosci zmodyfikowane na potrzeby modelu

Golicki 2015 Dane uzyte w analizie : :
Opis oszacowania
Przedziat wiekowy Uzytecznos¢ Przedziat wiekowy Uzytecznos¢

18-24 lata 0,960 20-29 lat 0,590 Srednia z przedziaiu 18-24
i 25-34

25-34 lata 0,058 30-39 lat 0,9500 Srednia z przedziaiu 25-34
i 35-44

35-44 lata 0,942 40-49 lat 0,9165 Srednia z ip;fzs‘fgjf'a"” 35-44
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Golicki 2015 Dane uzyte w analizie Opis oszacowania

45-54 lata 0,891 50-59 lat 0,8805 Srednia z przedziatu 45-54
i 55-64

55-64 lata 0,870 60-69 lat 0,8360 Srednia z przedziatu 55-64
i 65-74

65-74 lata 0,802 70-79 lat 07570 Srednia z "’iri‘?iﬂa"” 65-74

>74 lat 0,712 80-89 lat 0,7120 Wartos¢ dla przedziatu >74

Poniewaz w badaniu Golicki 2015 znajdujg sie réwniez wartosci uzytecznosci dla catej
populacji generalnej (kobiet i mezczyzn), to przetestowano je réwniez w analizie wrazliwosci.

Wartosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19.
Zestawienie uzytecznosci dla polskiej populacji generalnej z publikacji Golicki 2015
oraz wartosci zmodyfikowane na potrzeby modelu - wariant alternatywny 1,

uwzgledniony w analizie wrazliwosci

Golicki 2015 Dane uzyte w analizie : :
e Opis oszacowania
Przedziat wiekowy Uzytecznos¢ Przedziat wiekowy Uzytecznos¢

18-24 lata 0,968 20-29 lat 0,965 Srednia z przedziahi 18-24

i 25-24
25-34 lata 0,962 30-39 lat 0,953 Srednia z przedziat 25-34

i 35-44
35-44 lata 0,943 40-49 lat 0,923 Srednia z przedziatu 35-44

i 45-54
45-54 lata 0,903 50-59 lat 0,882 Srednia z przedziahu 45-54

i 55-64
55-64 lata 0,861 60-69 lat 0,838 Srednia z przedziat 55-64

i 65-74
65-74 lata 0,815 70-79 lat 0,773 Srednia z piri?iz'a"” 65-74
>74 |at 0,730 80-89 lat 0,730 Wartos¢ dla przedziatu >74

Dodatkowym wariantem w analizie wrazliwosci sg dane z publikacji Golicki 2010 [11],
odnalezionej w przegladzie systematycznym. Badanie przedstawia starsze wyniki niz te
uwzglednione w wariancie podstawowym, oraz zawiera mniejszy zakres danych. Wartosci do

wariantu alternatywnego 2 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Zestawienie uzytecznosci dla polskiej populacji generalnej z publikacji Golicki 2010
oraz wartosci zmodyfikowane na potrzeby modelu - wariant alternatywny 2,

uwzgledniony w analizie wrazliwosci

Golicki 2010 Dane uzyte w analizie
Opis oszacowania
Przedziat wiekowy Uzytecznos¢ Przedziat wiekowy Uzytecznos¢
18-24 lata 0,909 20-29 lat 0,879 Srednia z przedziatu 18-24
i1 25-24
25-34 lata 0,848 30-39 lat 0,833 Srednia z przedziat 25-34
i 35-44
35-44 lata 0,818 40-49 lat 0,812 Srednia z przedziatu 35-44
i1 45-54
4554 lata 0,805 50-50 lat 0,795 Srednia z przedziah 45-54
i 55-64
55-64 lata 0,785 60-69 lat 0,751 Srednia z ﬁ’rf%iz'a"“ 55-64
>64 0,716 70-79 lat 0,716 Wartos¢ dla przedziatu >74
b/d b/d 80-89 lat 0,716 Wartos¢ dla przedziatu >74

FAZA OPERACYJNA

Wartosci uzytecznosci dla chorych znajdujgcych sie w fazie operacyjnej (1 cykl modelu)
odpowiadaty jakosci zycia chorych wtasciwych dla przebiegu operacji oraz rekonwalescencji
po operacji (1 miesigc). Tym samym uzyteczno$¢ dla fazy operacyjnej mozna interpretowaé
jako uzytecznos¢ stanu, w ktérym jakos¢ zycia zdeterminowana jest operacjg oraz

zwigzanymi z nig komplikacjami.

Kazda z wartosci indeksu uzytecznosci dla stanu zdrowia w fazie operacji zostata
przemnozona (zgodnie z dostarczonym przez Zamawiajacego modelem) przez wartos¢
uzytecznosci z populacji generalnej, w zaleznosci od wieku. Pozwolito to zréznicowac jakosc
zycia w stanie operacji w zaleznosci od wieku chorej. Wartosci uzytecznosci dla fazy
operacyjnej poszukiwano w toku przegladu systematycznego (rozdziat 15.4). Celem
przegladu byto odnalezienie badan zawierajgcych zrdéznicowane wartosci uzytecznosci w
zaleznosci od zastosowanej techniki operacyjnej. W ramach przeglagdu odnaleziono

publikacje Sculpher 2004 [22], w ktérej zawarto oszacowania uzytecznosci dla histerektomii:
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brzusznej, laparoskopowej oraz pochwowej. Nie odnaleziono analogicznego badania dla

miomektomii, stad przypisano takie same wartosci jak dla histerektomii.
OBNIZENIE PLODNOSCI

Obnizenie ptodnosci uwzgledniano w stanach zdrowia prowadzacych do przedwczesnej

utraty ptodnosci, tj. stan po histerektomii (wyciecie macicy) oraz wystgpienie menopauzy.

Zgodnie z danymi literaturowymi wystgpienie przedwczesnej nieptodnosci wigze sie z utratg
uzytecznosci. Wag uzytecznosci dla przedwczesnej utraty ptodnosci poszukiwano w ramach
przegladu systematycznego (rozdziat 15.3). Odnaleziono dwa badania okreslajgce wpltyw
nieptodnosci na uzytecznosé stanu zdrowia: Trent 2011 [26] i Smith 2008 [24]. W obu
przypadkach zastosowano metode handlowania czasem. Liczebnosé populacji w obu
badaniach byta podobna. Ze wzgledu na zaobserwowane rozbieznosci w ocenie stanu
zdrowia w zaleznosci od grupy badanej podjeto decyzje o przyjeciu dla kobiet w wieku 20-29
oraz 30-39 mediany wartosci z4 badanych grup. Tym samym do scenariusza
podstawowego wybrano wartosé wynoszacg 0,84 (wartos¢ uzytecznoéci dostepna zaréwno
w jednym jak i w drugim badaniu). Nieptodno$¢ powoduje obnizenie wartosci uzytecznosci
stanu zdrowia do poziomu 0,84 stanu idealnego okreslonego w wykorzystanej metodzie TTO
(ang. time trade off — metoda handlowania czasem) na 1. W przypadku kobiet w wieku 40-49
lat przyjeto warto$¢ z badania Trent 2011, tj. 0,91 dla grupy rodzicow (Sredni wiek w tej
podgrupie odpowiadat uwzglednionemu przedziatowi wiekowemu). Jest to podejscie
konserwatywne, uwzgledniono bowiem dla tej grupy najwyzszg uzytecznos¢ dostepng w
odnalezionych badaniach. Wartosci uzytecznosci z populacji generalnej zostaty odpowiednio
zmniejszone, tak aby warto$ci uzytecznosci u kobiet z nieptodnoscig stanowity odpowiednio
0,84 lub 0,91 wartosci uzytecznosci populacji generalnej (w zaleznosci od przedziatu
wiekowego). Uznano, ze mozliwosci rozrodcze kobiety w wieku >49 r.z. sg ograniczone, tym
samym nie obnizano uzytecznosci stanu zdrowia w przypadku wystgpienia nieptodnosci w tej
grupie kobiet. W analizie wrazliwo$ci przetestowano, iz w przedziale wieku 40-49
nieptodnos¢ powoduje obnizenie wartosci uzytecznosci do poziomu 0,84, podobnie jak w
przedziale 20-29 oraz 30-39.
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Tabela 21.
Redukcja uzytecznosci stanu zdrowia spowodowana wystapieniem nieptodnosci na
podstawie badain Smith 2008 i Trent 2011

Wartosci uzytecznosci (dla

Uzytecznosé w populacji metody TTO) populacji
generalnej generalnej u nieptodnych

chorych

20-29 lat 0,9590 0,84
30-39 lat 0,9500 0,84
40-49 lat 0,9165 0,91
50-59 lat 0,8805
60-69 lat 0,8360
70-79 lat 0,7570
80-89 lat 0,7120

Grupa wiekowa

Tabela 22.
Publikacje zawierajace wartosci uzytecznosci dla nieptodnosci odnalezione w toku
przegladu systematycznego

Publikacja Uzytecznosé

Rodzice (N=121) 0,91

Trent 2011
Nastolatki (N=134) 0,84
Grupa z PID" (N=56) 0,76

Smith 2008
Grupa bez PID" (N=150) 0,84
Mediana 0,84

N PID - ang. pelvic inflammatory disease — zapalenie narzgdéw miednicy mniejszej

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi
stanami.

8.3. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

UDZIAL TYPOW ZABIEGU W OPERACJACH

Dtugos¢ fazy przedoperacyjnej utozsamiono z czasem czekania na operacje. Na podstawie
przeprowadzonej ankiety wsréd ekspertow klinicznych oszacowano, ze mediana czasu
oczekiwania na operacje wynosi 3 miesigce. W tym okresie chorzy otrzymujg

przedoperacyjne leczenie objawdéw miesniakdéw macicy. Zgodnie z ChPL (Charakterystyka
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Produktu Leczniczego) Esmya® w leczeniu przedoperacyjnym jest podawana przez jeden

cykl trwajgcy do 3 miesiecy [4], co pokrywa sie z czasem oczekiwania na operacje.

W modelu przyjeto, ze chorzy zaczynajg terapie od stanu ciezkie krwawienia miesigczkowe,
co jest rdbwnoznaczne z rozpoczeciem przygotowan do operacji. W fazie przedoperacyjnej
chora moze znajdowaé sie w stanie: ciezkie krwawienia lub brak/tagodne krwawienia,
poniewaz leczenie przedoperacyjne moze spowodowaé zmniejszenie objawow miesniakdw
macicy. Prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy stanami otrzymano wraz z modelem od
Zamawiajgcego (dane z badania PEARL | [7]). Wartosci wykorzystane w analizie

przedstawiono w Tabela 24.

Nastepnie chorzy przystepujg do operacji. Prawdopodobiehstwa wyboru typu operacji
okreslono korzystajgc z badan ankietowych przeprowadzonych wsréd ekspertéw klinicznych
[15, 12] i statystyk JGP [25], przy czym rozktady réznig sie miedzy ramionami. W ramieniu
NPCH zatozono rozktady miedzy operacjami histerektomii i miomektomii na podstawie
statystyk JGP, uwzgledniajgc liczby przeprowadzanych operacji. Nastepnie podziat miedzy
rodzajami wykonania operacji: brzusznie, laparoskopowo lub pochwowo, przyjeto
uwzgledniajgc rozktady miedzy typami operacji wskazane przez ekspertdw w ankiecie
wykonanej w ramach analizy ekonomicznej firmy HealthQuest [12]. | GTGTcG
.
.
.
I ' onizszej tabeli zamieszczone sg udziaty operacji w

zaleznosci od ramienia oraz warianty przyjete w analizie wrazliwosci. W modelu nie
uwzgledniono mozliwosci przyjecia innych udziatdbw operacji przy kolejnej operaciji.
Dodatkowg mozliwoscig w modelu jest przyjecie histerektomii u wszystkich chorych, co nie
pokrywa sie z aktualna praktyka kliniczna— w zwigzku z tym nie brano pod uwage tego

wariantu w analizie podstawowe;j.

Tabela 23.
Rozktad prawdopodobienstw operacji w wariancie podstawowym i alternatywnym
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ZMIANA MIEDZY STANAMI ZDROWIA DLA NASILENIA KRWAWIENIA

W celu okreslenia prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami zdrowia wykorzystano
dane z badania PEARL | [7]. Miesieczne prawdopodobienstwo przejs¢ pomiedzy stanami
zdrowia zostato okreslone na podstawie przeptywu chorych miedzy stanami zdrowia w
okresach 28-dniowych.

PrawdopodobiehAstwo zostato okreslone poprzez podzielenie liczby chorych przechodzgcych
ze stanu zdrowia ,i” na stan zdrowia ,j” przez liczbe chorych w stanie ,,i” na poczatku okresu.
Prawdopodobienstwo przejScia zostato oszacowane jako skumulowane ryzyko dla
okreslonego przedziatu czasowego. Oszacowanie wykonano zgodnie ze wzorami:

i-j

i-i
Mgy At _ Mey1 .
pi_’j__ni y LF ],

At _
bisi = ni )

gdzie ,i” i ,j” oznaczajg stany brak/tagodne krwawienie i ciezkie krwawienie za$ n to liczba

chorych. Prawdopodobienstwo dotyczy przedziatu czasowego At.
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Oszacowane prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia na podstawie

danych z badania PEARL | w okresie pierwszych 3 miesiecy

Zmiana stanu zdrowia Do 5. tygodnia Ot?/gsdc?r?i: Odtylgoo'grﬂ;&
UPA
Pozostanie w stanie ciezkie krwawienia 0,947 0,136 0,556
Zmiana na fagodne krwawienia 0,053 0,864 0,444
Zmiana na cigzkie krwawienia 0,000 0,200 0,000
Pozostanie w stanie brak/tagodne krwawienia 0,000 0,800 1,000

NPCH

Pozostanie w stanie ciezkie krwawienia 0,979 0,872 0,897
Zmiana na fagodne krwawienia 0,021 0,128 0,103
Zmiana na ciezkie krwawienia 0,000 0,000 0,429

Pozostanie w stanie brak/tagodne krwawienia 0,000 1,000 0,571

POWTORNA OPERACJA

Wsrdd chorych, ktérzy przeszli operacje miomektomii lub inng wykluczajgc histerektomie,
istnieje ryzyko reoperacji. Na podstawie danych z publikacji Scheurig-Muenkler 2013 [21]
przyjeto, ze 10-letnie ryzyko reoperacji wynosi 23,3%. W celu oszacowania miesiecznego

ryzyka skorzystano ze wzoru z publikacji Fleurence 2007 [9]:

rz—%ln(l—p), p=1—et,

gdzie r - oznacza miesieczng czestos¢, p — prawdopodobienstwo miesieczne, t — czas.
W tabeli przedstawiono oszacowane wartosci, uzyte w analizie

Tabela 25.
Ryzyko reoperaciji

10-letnie ryzyko

Miesieczne ryzyko

23,300% 0,221%
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RYZYKO ZAPRZESTANIA LECZENIA

Ryzyko zaprzestania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych zostato okreslone jako
0,00% na podstawie danych z badania PEARL 1.

PRAWDOPODOBIENSTWO MENOPAUZY

Z kazdego stanu uwzglednionego w modelu (poza zgonem) mozna przejs¢ w stan:
menopauza. Prawdopodobienstwo przejscia do tego stanu jest zmienne w czasie. Na
podstawie danych z publikacji Dratva 2009 [8] zbudowano krzywg przezycia metodg
Kaplana-Meiera dla wystgpienia menopauzy w Potudniowej, Pdétnocnej, Centralnej
i Wschodniej Europie. W celu uzyskania wiekszej wiarygodnosci danych, wykorzystano
wszystkie krzywe wazac je badang populacja. W publikacji przedstawiono krzywe dla
chorych do 53,4 roku zycia. Zgodnie z danymi, w tym czasie 60% kobiet przeszio
menopauze. Okreslenie przebiegu krzywej przezycia w kolejnych latach zycia wykonano
poprzez ekstrapolacje uzyskanej krzywej wazonej metodg najmniejszych kwadratéw (OLS;
ang. ordinary least squares). Ekstrapolacja byta konieczna by okresli¢ czas do przejscia w
stan menopauzy przez wszystkie kobiety z modelowanej kohorty. Ekstrapolowana krzywa
metodg OLS charakteryzowata sie wysokim wspétczynnikiem determinacji — r? (0,9962), ;.

bardzo dobrym dopasowaniem do danych z publikacji Dratva 2009. Réwnanie dopasowania

krzywej:
Ryzyko menopauzy = 3,907 — 0,062 x Wiek

Ryzyko menopauzy jest przypisywane w rozliczeniu rocznym, a nie w pojedynczym cyklu
modelu (miesigc). Ze wzgledu na brak wptywu stosowanego leczenia na ryzyko menopauzy

rozliczanie roczne nie powinno mie¢ wptywu na wyniki analizy.
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Rysunek 2.
Krzywa prezentujgca dane z publikacji Dratva 2009

Krzywa Kaplana-Meiera na podstawie Dratva 2009
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Rysunek 3.
Krzywa Kaplana-Meiera prezentujgca dane z publikacji Dratva 2009 oraz dopasowanie
krzywej metodg OLS w przedziale wiekowym 50-53,4
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Rysunek 4.
Krzywa przezycia dla wystgpienia menopauzy uwzgledniona w analizie (wyznaczona
metoda KM)

Ekstrapolowana krzywa KM z ogonem dopasowanym
metoda OLS
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RYZYKO ZGONU

Do okreslenia ryzyka zgonu wykorzystano tablice przezycia w populacji ogélnej kobiet w
2014 roku z GUS® oraz dane z badania Zowall 2008 [33], dotyczacych zwiekszenia ryzyka

zgonu spowodowanego operacja.

Tabela 26.
Ryzyko zgonu w okresie operacyjnym w zaleznosci od typu zabiegu z publikacji
Zowall 2008

Typ zabiegu Ryzyko zgonu w cyklu

Histerektomia 0,038%
Miomektomia 0,000%
Embolizacja tetnic macicznych 0,020%

6 http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-tablice,1,1.html
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8.4. 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 27.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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—
-
r 2

Poczatkowy wiek chorej uwzglednionej w modelu przyjeto na podstawie badania PEARL |
[7], ze wzgledu na brak danych dotyczgcych $redniego wieku kobiet w Polsce,
w analizowanym wskazaniu. Ze wzgledu na duze znaczenie tego parametru w analizie,

przetestowano go réwniez w ramach analizy wrazliwosci.
8.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].




@ Esmya® (octan uliprystalu) w leczeniu przedoperacyjnym
NLAHTA umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakdbw  macicy 49
wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym w cyklu
leczenia trwajgcym do trzech miesiecy — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

8.6. Walidacja modelu

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

w rozdziale 10.

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

odniesiono sie w dyskusji.
9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztoéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). taczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane

w niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego.

Tabela 28.
Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym
wskazaniu
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Wartosci kosztow inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegdinych
opcji  terapeutycznych przedstawiono w  ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztow-uzytecznosci jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY .

Tabela 29.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartosé¢ inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegdlnych kategorii kosztowych oraz wyniku zdrowotnego zostat
okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla

parametrow wykorzystanych w analizie. Parametry te okre$lono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu |
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Tabela 30.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

10.1. Analiza wartosci skrajnych

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

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 31.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwenci, |G
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki

analizy majg nastepujace parametry’:

W przypadku pozostatych parametréow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspoétczynnika ICUR o mniej niz 15%.
11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [20] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktérym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokoéci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [28]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnosé Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkahnca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto [29]). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2015 r.
w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2011—2013 [19] PKB per capita wyniosto w Polsce 41 985 PLN, a tym samym wysokosc¢

progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 125 955 PLN.

"Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazZliwosci odnie$é nalezy do wartosci
wspotczynnika ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9.1
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Wyniki analizy progowej dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z
komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametréow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresdw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10.
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Tabela 37.

Wyniki analizy progowej dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem (analiza ICUR)
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12. Ograniczenia i zatozenia

Ograniczeniem analizy jest brak przekrojowych badan pozwalajgcych na ocene zuzycia
zasoboéw. W zwigzku z tym wykorzystano wyniki badania ankietowego oraz dane ze
spotkania z ekspertami z Europy Srodkowo — Wschodniej dostepne w analizie ekonomicznej
firmy HealthQuest [12], oraz wyniki badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby
niniejszej analizy [15].

W modelu przyjeto, ze poczatkowy wiek chorej jest rowny 41,2 lat, zgodnie z wiekiem
pacjentek w badaniu PEARL I. Przyjeto wiek zgodny z badaniem, ze wzgledu na brak

danych dotyczacych sredniego wieku kobiet w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z danymi z literatury [15], objawy miesniakow znikajg po menopauzie. W zwigzku
z tym, aby oceni¢ wptyw wnioskowanej technologii na zdrowie chorych i koszty przyjeto

horyzont czasowy analizy do wystgpienia menopauzy.

W niniejszej analizie, w celu okreslenia uzytecznosci w stanach zdrowia rozwazanych

w modelu wykorzystano dane z roznych publikacji.

W badaniu PEARL | nie przedstawiono wystarczajgcych danych umozliwiajgcych
oszacowanie uzyteczno$ci i ich podzniejsze wykorzystanie w modelu. Stagd w ramach
przeprowadzonego przeglgdu systematycznego (rozdziat 15.4) odnaleziono publikacje Nagy
2014 [23] zawierajgcg uzytecznosci dla stanéw zdrowia w zaleznosci od nasilenia
krwawienia. Uzytecznosci uzyskano na podstawie wynikbw badania PEARL Il. Zgodnie z
opisang w publikacji metodykg wartosci uzytecznosci zostaty uzyskane poprzez zmapowanie

wynikow kwestionariusza UFS-QOL do wartosci EQ-5D.

Zgodnie z modelem chore w stanie zdrowia brak/tagodne krwawienie w okresie
pooperacyjnym (o ile nie oczekiwaly na reoperacje) majg przypisang uzytecznosc
wystepujacg w populacji generalnej, gdyz operacja chirurgiczna powinna poprawia¢ stan

zdrowia chorych.

Uzytecznoéci dla populacji generalnej pochodzg z publikacji Golicki 2015 [10]. Zostaty one
wyznaczone w populacji polskich kobiet w rozbiciu na grupy wiekowe. Dane z publikacji

zmodyfikowano tak, by odpowiadaty przedziatom wiekowym wystepujgcym w modelu.
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Oszacowanie polegato na usrednieniu wartosci z dwéch przedziatow wiekowych z badania

Golicki 2015, ktoére obejmowaty przedziat wystepujgcy w modelu.

W ramach przeglagdu odnaleziono publikacije Sculpher 2004 [22], w ktorej zawarto
oszacowania uzytecznosci dla histerektomii: brzusznej, laparoskopowej oraz pochwowej. Nie
odnaleziono analogicznego badania dla miomektomii, stgd przypisano takie same wartosci

jak dla histerektomii.

Zgodnie z danymi literaturowymi wystgpienie przedwczesnej nieptodnosci wigze sie z utratg
uzytecznosci. W analizie dla kobiet w wieku 20-29 oraz 30-39 uwzgledniono warto$é
wynoszgcg 0,84 (warto$¢ uzytecznosci dostepna w obydwu odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego badaniach), bedgca obnizkg jakosci zycia zwigzang
Z przedwczesng nieptodnoscig. W przypadku kobiet w wieku 40-49 lat przyjeto warto$é
z badania Trent 2011, tj. 0,91 dla grupy rodzicow ($redni wiek w tej podgrupie odpowiadat
uwzglednionemu przedziatowi wiekowemu). Jest to podejscie konserwatywne, uwzgledniono
bowiem dla tej grupy najwyzszg uzyteczno$é dostepng w odnalezionych badaniach.
Wartosci uzytecznosci z populacji generalnej zostaty odpowiednio przeliczone, tak aby
wartosci uzytecznosci u kobiet z nieptodnoscig stanowity odpowiednio 0,84 lub 0,91 wartosci

uzytecznosci populacji generalnej (w zalezno$ci od przedziatu wiekowego).

Kazda z wartosci indeksu uzytecznoéci dla stanu zdrowia w fazie operacji zostata
przemnozona (zgodnie z dostarczonym przez Zamawiajgcego modelem) przez wartosé
uzytecznosci z populacji generalnej, w zaleznosci od wieku. Pozwolito to zréznicowac jakos$¢

zycia w stanie operacji w zaleznosci od wieku chorej.

W ramieniu NPCH zatozono rozktady miedzy operacjami histerektomii i miomektomii na
podstawie statystyk JGP, uwzgledniajgc liczby przeprowadzanych operacji (wigze sie to

z pewnym ograniczeniem, gdyz obecnie niewielki odsetek chorych stosuje lek Esmya®).

W ramieniu NPCH odsetki wykonywanych operacji (z uwzglednieniem typow
poszczegoélnych operacji) przyjete w analizie oszacowano przy pomocy przeskalowania
odsetkbw wykonywanych operacji ze statystyk JGP i czestosci wykonywania
poszczegoélnych typow operacji, zas w ramieniu UPA jeszcze dodatkowo uwzgledniajgc
odpowiedzi ekspertow w ankiecie dotyczgce przeprowadzania mniej inwazyjnych operacji

wsréd chorych po terapii UPA.
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Koszty podania, koszty terapii uzupetniajgcej oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych
uznano za nieréznigce zaliczajagc je do kategorii kosztéw 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.

Przyjeto zatozenie, Zze jedno opakowanie leku Esmya® (28 tabletek) wystarcza na miesiac

terapii.

W modelu przyjeto brak mozliwosci rezygnacji z operacji, poniewaz wnioskowanym

wskazaniem jest leczenie przedoperacyjne.

Dla chorych po miomektomii w okresie do 3 miesiecy po operacji przyjeto brak mozliwosci

ponownej operaciji.

Przyjeto zatozenie, ze prawdopodobienstwo przejscia w stan menopauzy do 24. roku zycia

jest zerowe.

W modelu efekty i koszty szacowano w miesiecznych cyklach. Miesieczne® cykle umozliwiajg
okreslenie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia w modelu na podstawie
badania PEARL I, w ktérym okresy obserwacyjne trwaty 28 dni. Wyjgtkiem jest pierwszy cykl
modelu trwajgcy 5 tygodni.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w
ramach odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.5.
Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie lek Esmya®, tab. 5 mg; 28 tabl.; EAN
5909990958436, w zwigzku z tym, ze bedzie to jedyna prezentacja w danej grupie limitowe;j.

Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.
13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie schematu UPA zamiast NPCH jest

drozsze, co wynika z roznic w kosztach lekéw ocenianych schematow postepowania

® 1 miesiac = 4,35 tygodni = 30,45 dni
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terapeutycznego. Obecnie w omawianym wskazaniu nie ma refundowanego leczenia

farmakologicznego.

Ponadto, finansowanie octanu uliprystalu jest nie tylko optacalne z punktu widzenia ptatnika
publicznego, ale przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania
terapeutycznego w przedoperacyjnym leczeniu ciezkich iumiarkowanych objawow

miesniakéw macicy.
14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.1. W przeglgdzie odnaleziono jedng publikacje
Nagy 2014 [16].

Celem badania Nagy 2014 byto przeprowadzenie analizy kosztoéw-uzytecznosci octanu
uliprystalu w dawce 5mg jako dodatkowej terapii do standardowej obserwacji
przedoperacyjnej i leczenia standardowego migsniakdw macicy o Srednim i wysokim stopniu

nasilenia na Wegrzech.

Autorzy wykorzystali model Markowa w 10-letnim horyzoncie czasowym. Octan uliprystalu
poréwnany zostat z obserwacjg przedoperacyjng oraz z natychmiastowg histerektomia.
Model uwzgledniat nastepujgce wzajemnie wykluczajgce sie stany okreslajgce obfitosé
krwawienia, stan po miomektomii i histerektomii, stan po menopauzie oraz smier¢. Dane
wejsciowe (prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami) zaczerpniete zostaly
z dostepnych wynikéw badan klinicznych. Koszty i zuzycie zasobdw oceniono natomiast

w porozumieniu z ekspertami klinicznymi.

Zastosowanie trzymiesiecznego leczenia octanem uliprystalu przed operacjg miesniakéw

skutkuje uzyskaniem dodatkowych 0,021 lat zycia skorygowanych o jako$¢ z kosztem
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inkrementalnym wynoszgcym 397 EURO. Wspédtczynnik ICER w analizie wyniost 19 200
EURO/QALY w przypadku zastosowania leczenia w okresie obserwacji przedoperacyjne;.
Dla poréwnania trzymiesiecznego leczenia octanem uliprystalu z natychmiastowg
histerektomig wspétczynnik ten malat do 3 575 EURO/QALY. Wyniki analizy potwierdzaja, ze
dodanie octanu uliprystalu do standardowej opieki medycznej przed operacjg miesniakéw

macicy jest uzasadnione w warunkach wegierskich.

Wyniki publikacji Nagy 2014 trudno odnie$¢ do niniejszej analizy z uwagi na rozbieznosci
w metodyce, tj. przyjecie 10-letniego horyzontu czasowego, w odréznieniu do horyzontu do
menopauzy, a takze dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych na poziomie 3,5%,
zamiast 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Sredni wiek chorych w analizie to

42 lata, czyli zblizony do chorych z badania PEARL I, ktory przyjeto w niniejszej analizie.

W celu poréwnania wynikow przyjeto na podstawie danych z NBP na dzieh 14.06.2016 r.,
$redni kurs 1 EURO = 4,4363°. Przy takim zatozeniu, koszt inkrementalny wynosi
1761,21 PLN, a wspoétczynnik ICER 85 176,96 PLN/QALY. Czyli przy podobnym koszcie
inkrementalnym, wspotczynnik ICER jest znacznie wyzszy od otrzymanego w ramach
obecnie przeprowadzonej analizy wspétczynnika ICUR (7 762,16 PLN w perspektywie NFZ z
uwzglednieniem RSS).

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktoérych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikdw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych warto$ci parametréw w modelowaniu.

® http://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html
Tabela nr 113/A/NBP/2016 z dnia 2016-06-14
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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 ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

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

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczone badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktdre zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:
populacja: kobiety z umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakdw macicy;
interwencja: octan uliprystalu;

komparatory: naturalny przebieg choroby, definiowany jako brak leczenia

przygotowujgcego do operacji;

metodyka: analizy kosztoéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;
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metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

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 zawiera terminy odnoszace sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 38.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegoéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Ostatnie wyszukiwanie: 11.05.2016 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalno$ci stosowania ocenianej interwenciji.

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze
stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej
tabeli.

Tabela 39.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie CEAR Registry wraz z liczba trafien

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

m

Ostatnie wyszukiwanie: 11.05.2016 r.

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 interwenc;ji.
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15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow |
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka

B ha drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 5.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji (inne analizy
ekonomiczne)

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z innych baz dodatkowej:
Medline: 25 CEA Registry: 2
tacznie: 25 tacznie: 2

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 27

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

Niewfasciwa populacja: 5

- Niewtasciwa interwencja: 4
Niewtasciwa metodyka: 15

Duplikaty: 2

tacznie: 26

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie Niewlasci lacia: 0
odniesien bibliograficznych: - ‘ ,Iew a’sc';lwa. popu acj?'
Niewtasciwa interwencja: 0

tacznie: 0
=qcznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 1
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15.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wilgczone do niniejszej

analizy i ich metodyka

W wyniku przegladu baz informacji medycznej wigczono 1 publikacje prezentujgcag wyniki
innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania

preparatu Esmya®, tj. Nagy 2014 [16].

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanej powyzej analizy ekonomicznej

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14).

15.2. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia populacji generalnej

15.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:
populacja: populacja generalna w Polsce;

metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia

w populacji generalnej.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przyktadowo badania,

w ktérych dokonano oceny jakosci zycia wynikajgcej z konkretnej choroby,

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

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

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

Tabela 40.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan
dotyczacych jakosci zycia populacji generalnej

Ostatnie wyszukiwanie: 11.05.2015 .

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci

populacji generalnej.

15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw |l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka ] na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 6.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji (badania dotyczace
jakosci zycia chorych)

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 58

tacznie: 58

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 58

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 51
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 4

tacznie: 55

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Niewlasciwa populacia: 0
odniesien bibliograficznych: - ‘ _I W ) .'W .p Pu J_'
Niewfasciwa interwencja: 0

tacznie: 0
tacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 2
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15.2.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego iwigczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 58 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow (w bazie Medline).

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow
ostatecznie do analizy wtgczono 2 publikacje do oceny jakosci zycia chorych. Na podstawie

analizy petnych tekstéw zdecydowano sie wtgczy¢ nastepujgce publikacje:

Golicki 2015 [10];
Golicki 2010 [11].

15.2.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

W publikacji Golicki 2010 przedstawiono jakos¢ zycia w populacji generalnej w Polsce.
W badaniu uwzgledniono prébe reprezentatywng ze wzgledu na wiek i ptec, liczacg 317
oséb, w tym 167 kobiet. Pomiaru dokonano w okresie od lutego do maja 2008 roku, za
pomocg kwestionariusza EQ-5D zalecanego przez NICE [17].

Tabela 41.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jakosé zycia chorych (Golicki 2010)

Liczebnosé¢
proby
w badaniu

Autor badaniai Metody pomiaru Wiek Jakosé zycia Jakosé zycia
rok publikacji jakosci zycia kobiet mezczyzn

317 (167 kobiet

Golicki 2010 EQ-5D 45-54 0,805 0,779 i 150 mezczyzn)

55-64 0,785 0,775
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Liczebnosé¢
proby
w badaniu

Autor badaniai Metody pomiaru Jakosé¢ zycia Jakosé¢ zycia
rok publikacji jakosci zycia kobiet mezczyzn

Ponad 65

Badanie Golicki 2015 jest petnym badaniem jakosci zycia EQ-5D opartym na badaniu
pilotazowym Golicki 2010. Celem badania byto uzyskanie szacunkowych wartosci jakosci
zycia populacji polskiej na podstawie trzypoziomowego formularza EQ-5D (EQ-5D-3L).
Badanie zostato przeprowadzone na duzej i reprezentatywnej prébie z zastosowaniem

losowania warstwowego.

Badana populacja sktadata sie z 3 941 respondentow w wieku 18-87 lat. Préba byta
reprezentatywna pod wzgledem wieku, pfci, regionu (wojewddztwa), wyksztatcenia, oraz
statusu spofecznego. Srednia warto$é jakosci zycia zmniejszata sie wraz z wiekiem od 0,968
w grupie wiekowej 18-24 lata do 0,73 w grupie powyzej 74 lat. Srednia warto$¢ dla catej
populacji wyniosta 0,893. Najczesciej zgtaszanym problemem dotyczacymi jakosci zycia byt
bél/dyskomfort, oraz niepokdj/depresja. Szacunki wartosci jakosci zycia dla populacji Polski

w zaleznosci od wieku (dla 7 grup wiekowych) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych (Golicki 2015)

Autor Metody Jakosé zycia Jakosé¢ zycia Jakosé zycia Liczebnosé
badaniai rok pomiaru Wiek EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-3L préby
publikacji JELCE G FAYAE ogotem kobiet mezczyzn w badaniu

3941 (2 095
Golicki 2015 EQ-5D 55-64 0861 0.870 0,852 kobiet i 1 846
mezczyzn)
65-74 0,815 0,802 0,831

74+ 0,730 0,712 0,767
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Autor Metody Jakos¢ zycia Jakos¢ zycia Jakosc¢ zycia Liczebnos¢
badania i rok pomiaru i EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-3L proby
publikacji JELCE - FAYAE kobiet mezczyzn w badaniu

15.3. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia kobiet z problemem nieptodnosci
15.3.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:
populacja: kobiety nieptodne;

metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia

kobiet z problemem nieptodnosci.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

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

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

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

wigczenia badan.
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Tabela 43.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan
dotyczacych jakosci zycia wskazanej populacji

Ostatnie wyszukiwanie: 11.05.2016 r.

15.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw |l W przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane bytly
z udziatem trzeciego analityka ]l na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakos$ci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji (badania dotyczace
jakosci zycia chorych)

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 78

tacznie: 78

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 78

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 10
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 65

tacznie: 75

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie
peitnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Niewlasci lacia: O
odniesien bibliograficznych: - ‘ ) 1ew a'sclzlwa. popu acjé'
Niewtasciwa interwencja: 0

tacznie: 0
tacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 1
tacznie: 1

Publikacje witaczone do analizy:

taczn
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15.3.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego iwigczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 78 publikacji w formie

tytutdow i abstraktow (w bazie Medline).

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow
ostatecznie do analizy wtgczono 2 publikacje do oceny jakosci zycia chorych. Na podstawie

analizy petnych tekstow zdecydowano sie wigczyé nastepujace publikacje:

Smith 2008 [24];
Trent 2011 [26].

15.3.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Celem badania Smith 2008 byto okreslenie uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych
Z wystgpieniem zapalenia jajowodow i objawdw towarzyszgcych. Do analizy wiaczono 56
kobiet z wczesniejszymi objawami zapalenia jajowodéw oraz 150 kobiet bezobjawowych.
Szacunkowe wartosci uzytecznosci uzyskane zostaty metodami TTO (ang. time trade-off)
VAS (ang. visual analogue scale). W obu grupach kobiet zgtoszonych zostato odpowiednio 8
i 2 przypadki nieptodnosci, bedgcg jednym ze standw zdrowia, dla ktorych szacowano
warto$¢ jakosci zycia. W grupie kobiet nieptodnych z wczesniejszymi objawami Srednia
wartos¢ VAS wyniosta 0,53 (z odchyleniem standardowym 0,29), natomiast srednia wartos¢
TTO 0,76 (odchylenie standardowe 0,76). W grupie kobiet bezobjawowych wartosci te
wyniosty odpowiednio 0,66 (z odchyleniem standardowym 0,24) i 0,84 (odchylenie
standardowe 0,29).

Autorzy publikacji Trent 2011 skupili sie na odbiorze jakosci zycia w zapaleniu jajowodow
wsrod nastolatek oraz wsréd rodzicow. Do badania wigczono dziewczeta w wieku 12-19 lat,
natomiast kryterium witgczenia dla rodzicow obejmowato opieke nad nastoletnig corkg w
wieku 12 lat lub powyzej. W badaniu uczestniczyty 134 dziewczeta i 121 rodzicow. Kazdy
badany zostat poproszony o ocene 5 scenariuszy i objawow zwigzanych z zapaleniem

jajowoddw, wsrdd ktorych znalazta sie nieptodnos¢ spowodowana wspomnianym problemem
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zdrowotnym. Po przeczytaniu kolejnych scenariuszy i opisu objawéw badani uzupetniali
formularze VAS i TTO odnoszace sie do wartosci jakosci zycia w konkretnym scenariuszu.
Ocena sredniej wartosci jakosci zycia w nieptodnosci okazata sie by¢ nizsza w grupie
nastolatek w poréwnaniu z grupg rodzicéw. W pierwszej grupie srednie wyniki TTO i VAS
wyniosty odpowiednio 0,84 i 58,74. W grupie rodzicow srednie wyniki wyniosty 0,91 dla skali
TTO i 68,41 dla skali VAS. Ogétem wynik oceny wartosci zycia okazat sie byC nizszy w

grupie dorastajgcych dziewczat.

15.4. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia dla poszczegolnych typéw operacji oraz
nasilenia krwawienia badz wielkosci miesniaka

15.4.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:
populacja: kobiety z umiarkowanymi i ciezkimi objawami miesniakow macicy;

metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

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

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

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

Tabela 44.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan
dotyczacych jakosci zycia wskazanej populacji

Ostatnie wyszukiwanie: 11.05. 2016 r.
15.4.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw ||l W przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka [l na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 8.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji (badania dotyczace
jakosci zycia chorych)

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 124

tacznie: 124

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 124

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 18
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 98

tacznie: 116

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie:8

Publikacje wykluczone na podstawie
peitnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Niewlasci lacia: 5
odniesien bibliograficznych: - ‘ . oW a'sclzlwa. popu acjé'
Niewtasciwa interwencja: 0

tacznie: 0
taczhie: 2 Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 5

Publikacje wiaczone do analizy:

taczn
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15.4.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego iwigczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 3 w formie tytutow

i abstraktow (w bazie Medline).

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow
ostatecznie do analizy wtgczono 3 publikacje do oceny jakosci zycia chorych. Na podstawie

analizy petnych tekstow zdecydowano sie wigczyé nastepujace publikacje:

Nagy 2014 [16];
Sculpher 2014 [22];
Tsoi 2015 [27].

15.4.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Celem badania Nagy 2014 [16] byta ocena optacalnosci stosowania octanu uliprystalu jako
terapii dodanej do standardowego leczenia i obserwacji przedoperacyjnej na Wegrzech.
Petny opis metodyki przedstawiono w rozdziale dotyczgcym przeglgdu innych analiz
ekonomicznych przeprowadzonych w Polsce lub zagranicg. W publikacji przedstawiono
wartosci jakosci zycia zwigzane z wyszczegoélnionymi w analizie stanami zdrowia. Autorzy
pozyskali wartosci EQ-5D dla wyszczegdlnionych standéw zdrowia na podstawie przeglgdu
literatury oraz stosujgc odpowiednie funkcje mapujgce dla skali EQ-5D. W ponizszej tabeli

przedstawiono wartosci jakosci zycia w stanach uwzglednionych w modelu.

Tabela 45. Wartosci QoL dla stanéw wyszczegoélnionych w badaniu Nagy 2014

Jakosé zycia /
FANIELERELCH]
zycia

Liczebnos¢
proby w badaniu

Autor badania i rok M_etody F_)C_)mi_aru T
publikacji JELCE A E

tagodne lub umiarkowane
; o 0,83
nadmierne krwawienie
Silnie nadmierne
K - 0,72
Nagy 2014 EQ-5D rwawienie b/d
State silnie paqmierne 072
krwawienie
Miomektomia 0,65
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Jakosé zycia /
FANTELENELCR]
zycia

Liczebnos¢

Autor badaniairok Metody pomiaru ,
Wiek ; .
proby w badaniu

publikacji JELCE S FAYCE

tagodne lub umiarkowane

nadmierne krwawienie po 0,83
miomektomii
Silnie nadmierne
krwawienie po 0,72
miomektomii
State silnie nadmierne
krwawienie po 0,72
miomektomii
Histerektomia 0,65
Stan po histerektomii 0,78
Stan pomenopauzalny 0,96

W badaniu Sculpher 2014 [22] autorzy ocenili efektywno$é kosztowg histerektomii
wykonywanej metodg laparoskopowg w porownaniu z metodg standardowg (w podziale na
histerektomie transwaginalng i brzuszng). Analize wykonano w oparciu o dane zebrane po
przeprowadzeniu 324 laparoskopowych histerektomii transwaginalnych, 163 histerektomiach
transwaginalnych wykonanych metodg standardowg oraz 163 i 573 histerektomiach
brzusznych wykonanych odpowiednio metoda laparoskopowsg i standardowg. W ponizszej

tabeli zebrano dane o raportowanych wartosciach jakosci zycia.

Tabela 46.
Wartosci QoL raportowane w badaniu Sculpher 2014

A“tor_ Met(_de Histerektomia | Histerektomia Histerektomia Histerektomia
badania pomiaru : laparoskopowa standardowa
: . . Pomiar laparoskopowa  standardowa
i rok JELCE] droga droga
S S A - droga brzuszng droga brzuszna
publikacji zycia transwaginalna| transwaginalnag
Baseline 0,746 0,758 0,716 0,690
6 tygodni po 0,875 0,852 0,832 0,833
zabiegu
4 miesigce o 0,911 0,918 0,886 0,866
zabiegu
Sculpher
EQ-5D
2004
1 rok po 0,920 0,917 0,897 0,892
zabiegu
Roczna QoL
dostosowana 0,899 0,897 0,870 0,862
do wartosci
baseline




@ Esmya® (octan uliprystalu) w leczeniu przedoperacyjnym
NLAHTA umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakdbw  macicy 104
wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym w cyklu
leczenia trwajgcym do trzech miesiecy — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Celem badania Tsoi 2015 [27] byla ocena kosztowa stosowania octanu uliprystalu
w porownaniu z octanem leuprolidu. Autorzy wykonali model probabilistyczny oparty na
drzewie decyzyjnym oraz wyszczegolnili stany, dla ktérych przyjeto odpowiednie wartosci
jakosci zycia wyrazone w skali EQ-5D. Ocene oparto na badaniu przeprowadzonym na 909
kobietach w wieku przedmenopauzalnym. Badane zostaly poproszone o ocene
zwalidowanych klinicznie opiséw powiktan zwigzanych z nasileniem objawow miesniakow
macicy. W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci EQ-5D raportowane w badaniu dla
wyszczegolnionych stanéw zdrowia.

Tabela 47.
Wartosci QoL raportowane w badaniu Tsoi 2015

Jakos¢ zycia /
zmiana jakos¢
zycia

Autor badania i M_etod}/ |c_)<?mi'aru
rok publikacji jakosci zycia

Liczebnosé¢ préby
w badaniu

Krwawienie

kontrolowane
Tsoi 2015

Krwawienie
niekontrolowane
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15.5. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Esmya® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych [18]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg octanu uliprystalu moze nastagpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Esmya® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposéb dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

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

Tabela 48.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

roz
. . . . dzi
Analiza podstawowa analizy ekonomicznej at

roz
dzi
at




@ Esmya® (octan uliprystalu) w leczeniu przedoperacyjnym
NAHTA umiarkowanych i ciezkich objawéow miesniakbw macicy
wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym w cyklu
leczenia trwajgcym do trzech miesiecy — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

106

Zadanie

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

2 TA
K,

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej rdozzl

at

10.

3 | Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej:

3 TA

. K,

1 roz
w populacji wskazanej we wniosku dzi

at
15.
1

3

. | wpopulacji szerszej niz wskazana we wniosku n/d

2 | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane)

4 . . . . . . . . . TA
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowane;j K,
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z roz
wyszczegolnieniem: dzi

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii at
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii 9.2

5 Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5 TA

. K,

1 | dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii roz
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig dzi

at
9.1

5 | dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych

.| technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

6 TA
Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego r|(<)'z
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest rowny dzi
wysokosci progu optacalnosci af

11.

7 | Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej n/d
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Zadanie

opcjonalng)
! Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy
'1 kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest n/d
réwna zero
8 | Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, analiza n/d
ekonomiczna zawiera:
8 oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych
'1 u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o n/d
jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia
8 | oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u
. | pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o n/d
2 | jakosé¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
8
.| kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o ktérym mowa w pkt n/d
3 | 1, nie jest wyZszy od Zzadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.
9 TA
K,
Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. rdozzl
oraz przeprowadzonych kalkulaciji al
8.4
1 TA
0 K,
Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz roz
przeprowadzonych kalkulacji dzi
at
12.
1
1 | Dokument elektroniczny umozliwiajgcy: n/d
1
L TA
. | powtérzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8. K
1
1
L przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz TA
'2 dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii K
1 | Oszacowania uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o przeglad systematyczny badan TA
2 | pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w analizie K,
ekonomicznej modelu przebiegu choroby roz
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Zadanie

dzi
at
15.
2,
15.
3,
15.
4
1
3 | Analiza wrazliwosci zawiera: n/d
1 TA
3 K,
. | okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowaw | roz
1 | pkt4.-6.i8. dzi
. at
10.
1 TA
3 K,
. - i . . roz
> uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci dzi
at
10.
1 TA
3 K,
. roz
3 dzi
oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice 133
zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j ’
roz
dzi
at
11.
1
4 | Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach: n/d
1
4 TA
. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych K
1
1
4 z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych TA
'2 i Swiadczeniobiorcy K
1 | |
-
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Zadanie

8 | 314 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn

1

6 | Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sa w horyzoncie czasowym witasciwym dla tej analizy T}?

1 | Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%

7 | dla kosztéw i 3,5% dla wynikdéw zdrowotnych Tlé\
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza rok)

1 | Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem przepisdw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt TA
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