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Indeks skrotow

Skrot

AlIC

Rozwiniecie

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AQOS

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AWW

wielokierunkowa analiza wrazliwosci

BSC

ang. best-supportive care

CCA

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

CEAR

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

ChPL

charakterystyka produktu leczniczego

CR

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

desmopresyna

ang. defined daily dose — zdefiniowana dawka dzienna

ang. prescribed daily dose — najczesciej przepisywana dawka dobowa

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

Gtéwny Urzad Statystyczny

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

jednorodna grupa pacjentéw

Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. population attributable risk

ang. population, intervention, comparator, outcomes

Produkt Krajowy Brutto

ztoty
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Rozwinigcie

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

ang. quality of life — jakos$¢ zycia

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

leczenie szpitalne

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. work productivity and activity impairment - kwestionariusz pogorszenia
wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie opfacalnosci stosowania
w Polsce desmopresyny (Noqturina® w objawowym leczeniu nokturii spowodowanej
idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych. Populacje docelowg dla technologii
wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig dorosli chorzy

Z objawami nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem.

Nokturia jest definiowana przez Miedzynarodowe Towarzystwo Kontynencji (ICS -
International Continence Society) jako dolegliwos¢ zmuszajgca do obudzenia sie w celu
oddania moczu jedno- lub wielokrotnie w ciggu nocy. Jednocze$nie nalezy wspomniec, iz
prawie co drugi mezczyzna w wieku 55-75 lat wstaje raz w nocy, aby oprézni¢ pecherz,
dlatego dla celow epidemiologicznych mianem nokturii okresla sie co najmniej dwukrotne
przebudzenie sie i mikcje w czasie przeznaczonym na sen. Opierajgc sie na polskich
rekomendacjach diagnostyczno-leczeczniczych dla pacjentéw z nokturig oraz na wynikach
badan populacyjnych przyjeto, ze co najmniej 2 mikcje w porze nocnej stanowig istotny

problem zdrowotny, poniewaz w znaczgcy sposob obnizajg jakos¢ zycia pacjentow [39].

Zaburzenia snu zwigzane z nokturig sg przyczyng wielu kosztow bezposrednich, posrednich,
a takze niematerialnych. Do kosztow bezposrednich nalezy zaliczyé przede wszystkim
koszty zwigzane z urazami z powodu upadku. Koszty posrednie wynikajg z obnizonej
wydajnosci w pracy, a takze czestszych urlopéw chorobowych. Do kosztow niematerialnych
nalezg psychiczne konsekwencje choroby, m.in. drazliwo$é, zaburzenia nastroju i funkcji

poznawczych, a takze ogdlne obnizenie jakosci zycia.

Nalezy takze zaznaczyC, ze w zblizonych jednostkach chorobowych, jak pierwotne
izolowane moczenie nocne czy nadwrazliwos¢ pecherza dostepne sa leki refundowane.
Nokturia jest zatem jedynym zaburzeniem oddawania moczu, w ktérym pacjenci nie majg

dostepu do refundowanych lekow.

METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie

$wiadczeniobiorcy za odptatnoscia w | EGNGNNNEEEEEEEEEE
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Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie desmopresyne poréwnano
Zz komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. najlepszg terapig

wspomagajgcy (dalej BSCY).

Do oceny optacalnosci stosowania desmopresyny wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztéw (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata
zycia skorygowane jego jakoscig (QALY). Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych
interwencji oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach
Analizy klinicznej, tj. na wynikach nastepujacych badan klinicznych: CS29/CS31, CS36,
CS40, Cs41.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY) opracowano model, w ktérym
uwzgledniono dane kosztowe odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki Kklinicznej
i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia oraz komparator. W modelu tym, w celu
oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne

kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych):

koszty desmopresyny;
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszt zdarzen niepozgdanych, w tym:
koszt hiponatremii;
koszt ztaman i urazéw;
koszt utraconej produktywnosci, w tym:
koszt utraconego PKB z powodu smiertelnosci;

koszt utraconych zarobkéw z powodu zmniejszonej produktywnosci.

Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zalozenia proponowanej przez podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS I
|
|

I '\ - \viazku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym
i nieuwzgledniajgcym proponowany RSS.

! ang. best supportive care
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze S$rodkéw publicznych (ptatnik publiczny), z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz dodatkowo z perspektywy spotecznej w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla desmopresyny vs. BSC

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

W wyniku zastosowania desmopresyny zamiast BSC chorzy zyskujg 0,08 lat zycia w petnym
zdrowiu przy poniesieniu dodatkowych kosztéw na poziomie ||l v perspektywie
ptatnika publicznego oraz na poziomie | Bl  perspektywie wspoéinej oraz [ R
B perspektywie spotecznej. Wspétczynnik ICUR przyjmuje wartosé |G
PLN/QALY w perspektywie ptatnika publicznego oraz ||l PLN/QALY w perspektywie
wspélnej oraz [l PLN/QALY w perspektywie spoteczne;.

Ponadto, w zwigzku z zaproponowaniem RSS obejmujgcym takze limit wydatkow pfatnika
publicznego, w przypadku gdyby doszio do zwrotu czesci wydatkow przez Podmiot
odpowiedzialny koszt inkrementalny oraz wskaznik ICUR ulegng dodatkowemu obnizeniu i

poprawie.
Progowa cena zbytu netto leku Nogturina® wynosi:

I PN w perspektywie ptatnika publicznego,
I P\ w perspektywie wspélnej,
I v perspektywie spoteczne.

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

W wyniku zastosowania desmopresyny zamiast BSC chorzy zyskujg 0,08 lat zycia w petnym
zdrowiu przy poniesieniu dodatkowych kosztéw na poziomie || ]l v perspektywie
ptatnika publicznego oraz na poziomie || ] v perspektywie |G
Il perspektywie spotecznej. Wspétczynnik ICUR przyjmuje wartosé | G
w perspektywie ptatnika publicznego oraz || S \/ perspektywie wspoinej
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oraz |G ' perspektywie spotecznej. Progowa cena zbytu netto leku
Nogturina® wynosi:

I perspektywie platnika publicznego,
I ' perspektywie wspoinej,

I v perspektywie spoteczne;.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy
wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z perspektywy wspdlnej) na wyniki
poréwnania desmopresyny z BSC majg parametry kliniczne zwigzanie ze skutecznoscig
terapii. Zmiana stopy dyskonta ma pozytywny wptyw na wskaznik ICUR, co Swiadczy o

optacalnosci terapii.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Desmopresyna jest pierwszg terapig dedykowang chorym w objawowym leczeniu nokturii
spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych. Obecnie chorzy stosujg
jedynie BSC, ktorej skutecznosé nie jest wystarczajgca. Finansowanie desmopresyny
u dorostych w objawowym leczeniu nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym
wielomoczem w ramach listy aptecznej przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego. Nalezy takze podkreslié, ze obecnie nie istnieje zadna

refundowana technologia w analizowanym wskazaniu.

W analizie wykazano, Zze przy uwzglednieniu proponowanego przez wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig
uzyskane przy zastosowaniu desmopresyny zamiast BSC sg znacznie nizszy od
obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 134 514 PLN). Oznacza to, ze

zastosowanie desmopresyny w polskich warunkach klinicznych jest optacalne.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomiczne] zastosowanie desmopresyny zwigzane jest z
konkretnymi i istotnymi korzySciami zdrowotnymi, ktore obejmujg poprawe jakosci zycia
i wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych. Wykazano ponadto, ze stosowanie
desmopresyny zamiast BSC jest drozsze, co wynika z kosztu samej desmopresyny i faktu,
ze w terapii BSC ptatnik nie ponosi zadnych bezposrednich kosztow medycznych leczenia

(ale ponosi koszty posrednie wynikajgce z utraconego PKB).

Biorgc pod uwage wykazang optacalnos¢, wyjatkowo niski koszt terapii, mozliwe do

wygenerowania korzysci zdrowotne dla chorego oraz brak alternatywnego leczenia,
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finansowanie desmopresyny z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne.
Podkreslic nalezy réwniez fakt, ze do leczenia potencjalnie kwalifikowataby sie duza liczba
chorych, przez co uzyskiwana korzys¢ w postaci poprawy jakosci zycia bedzie powszechna i
odczuwalna dla spoteczehstwa. Podkresli¢ rowniez nalezy, ze podmiot odpowiedzialny
gotowy jest dodatkowo obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach proponowanej umowy podziatu

ryzyka i zabezpieczy¢ ptatnika przed ryzykiem niedoszacowania liczebnosci populacii.
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1. Celi zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie opfacalnoéci stosowania
w Polsce desmopresyny (Noqturina® w objawowym leczeniu nokturii spowodowanej

idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koricowe).
Populacja:

dorosli chorzy na nokturie spowodowang idiopatyczng nocng poliurig.
Interwencja:

desmopresyna w postaci podjezykowego liofilizatu, podawana raz na dobe, godzine

przed snem w dawce 25 ug (u kobiet) oraz 50 ug (u mezczyzn) (DDVAP).
Komparator:

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC?), definiowane jako terapia behawioralna
oraz objawowe leczenie nokturii dobierane dla chorego indywidualnie, zgodnie

Z polskg praktyka kliniczna.
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jakosc¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w objawowym leczeniu nokturii

spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych (patrz Analiza kliniczna

[14]).

Komparatorem wybranym w analizie jest BSC definiowane jako terapia behawioralna oraz

objawowe leczenie nokturii dobierane dla chorego indywidualnie, zgodnie z polskg praktykg

% ang. best-supportive care
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kliniczng. W wiekszosci wytycznych zaleca sie zastosowanie terapii behawioralnej,
zwlaszcza na poczatkowym etapie leczenia. Polskie wytyczne zalecajg stosowanie tej terapii
niezaleznie od leczenia farmakologicznego. Natomiast w zagranicznych wytycznych
zalecenia te oparte sg na dowodach o niewysokiej sile, poniewaz trudno jest znalez¢
badania dotyczgce skutecznosci terapii behawioralnej. Wiekszos¢é ekspertéw biorgcych
udziat w badaniu ankietowym wskazata, ze praktyka kliniczna w Polsce u opisywanej grupy
chorych polega w znacznej mierze na stosowaniu terapii behawioralnej. Eksperci wskazywali
takze, ze u niektorych chorych moze by¢ stosowana farmakoterapia, jednak nie sg to leki z
zarejestrowanym wskazaniem do stosowania u chorych opisywanych w niniejszej analizie.
[15]. Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz pethg charakterystyke
ocenianych interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej
[14, 15].

2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla desmopresyny
wzgledem BSC stosowanych w Polsce w objawowym leczeniu nokturii spowodowanej
idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu
przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY) oraz uzupetniajgce miary efektow
zdrowotych tj. liczba nocnych mikcji, liczba ztaman. Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [14] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie

do jakoéci zycia (rozdziat 17.3.5.).

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantdw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

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

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagari®, jakie muszg spetiaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [54]),

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [41].

Ponadto w analizie uwzgledniono trzeci wariant: perspektywe spoteczng. Zdecydowano
0 uwzglednieniu perspektywy spotecznej ze wzgledu na wptyw nokturii na funkcjonowanie
chorych w ciggu dnia, w szczegdélnosci efektywnosé pracownikéw [30]. Perspektywe
spoteczng zdefiniowano zatem jako perspektywe wspdlng rozszerzong o koszt utraconych

dochodéw.
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan, horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby
mozliwa byta ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianegj
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 [0, 41]. Analize ekonomiczng wykonano w 30
letnim horyzoncie czasowym, odpowiadajgcym 120 cyklom modelowania. Wiek poczatkowy
chorych w analizie podstawowej wynosi 61 lat dla mezczyzn i 64 lat dla kobiet w zwigzku
z czym potencjalny wiek pacjentéw w ostatnim cyklu modelu wynosi 91 lat dla mezczyzn i 94
dla kobiet.

3 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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5. Ocenawynikow zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa DDAVP zostata wykonana w poréwnaniu do

wybranego komparatora (BSC) na podstawie 4 badah randomizowanych:

CS29 (publikacje:Weiss 2012 [58], FDA 2015 [17]), Juul 2016b [28], Juul 2011 [27],
przedituzenie CS29/CS31 (publikacja Juul 2013 [26]);

CS36 (publikacja Yamaguchi 2013 [59]);

CS40 (publikacja Sand 2013 [46], FDA 2015 [17], abstrakty konferencyjne
Holm-Larsen 2015 [20], Holm-Larsen 2014 [21] i Holm-Larsen 2013 [19]);

CS41 (publikacja Weiss 2013 [57], FDA 2015 [17], abstrakty konferencyjne
Holm-Larsen 2015 [20], Holm-Larsen 2014 [21] i Holm-Larsen 2013 [19].

Badania CS29/31 oraz CS36 zostaly zaprojektowane tak, by oceni¢ skutecznosci i
bezpieczenstwo stosowania DDAVP w réznych dawkach wzgledem BSC. Wyniki tych badan
wskazywaty, ze mogq istnie¢ réznice w dziataniu DDAVP w roznych dawkach u kobiet i u
mezczyzn (wydzielono podgrupy kobiet i mezczyzn). W zwigzku z tym zostaty
zaprojektowane badania CS40 i CS41, w ktorych poddano ocenie odpowiednio kobiety i

mezczyzn.

Whnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie DDAVP wzgledem BSC oparto w
gtéwnej mierze o wyniki badan CS40 i CS41, poniewaz ich cel jest w petni spdjny z celem
niniejszej analizy. Natomiast w przypadku badan CS29/31 oraz CS36 do analizy
wykorzystano tylko niektore dane — takie ktdre umozliwiaty ocene skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa DDAVP w dawkach 25 pg u kobiet oraz 50 yg u mezczyzn i stanowig one

dopetnienie analizy.

Leczenie nocnej poliurii mozna uznaC za skuteczne, jesli liczba nocnych mikcji zostanie
zredukowana co z kolei oznacza zmniejszenie liczby upadkow i ztaman podczas wstawania
w nocy do toalety, a takze poprawie jakosci snu, dlugosci pierwszego snu i jakosci zycia.
W zwigzku z powyzszym najwazniejszymi punktami koncowymi w badaniach

klinicznych sg ocena liczby nocnych mikcji oraz odpowiedz na leczenie.
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Analiza danych z odnalezionych badan klinicznych wskazuje na wysokg skutecznosé
DDAVP:

DDAVP istotnie statystycznie zredukowata srednig liczbe nocnych mikcji u kobiet i u
mezczyzn wzgledem BSC;

czas nieprzerwanego pierwszego snu zostat istotnie statystycznie wydtuzony
zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn;

udowodniono takze istotng statystycznie poprawe wzgledem BSC w odniesieniu do
objetosci diurezy nocnej;

jakoé¢ zycia— réznice miedzy grupami uzyskane podczas oceny w kwestionariuszu N-
QoL s3 istotne zaréwno statystycznie jak i klinicznie;

podczas analizy jakosci snu wykazano, ze stosowanie DDAVP zamiast BSC wigze
sie z istotng statystycznie poprawg w zakresie wypoczecia po nocy;

wykazano, ze stosowanie DDAVP skutecznie i korzystnie wplywa na wskaznik

ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci (WPAI*) [14].
5.2.Profil bezpieczenstwa

Jedynym zdarzeniem niepozgdanym dla desmopresyny jest hiponatremia. Jednak przy
zachowaniu ostrozno$ci i stosowaniu sie $cisle do zalecen zawartych w ChPL Nogqturina®
ryzyko wystgpienia tego zdarzenia pozostaje niskie. Za Kklinicznie istotng uznaje sie
hiponatremie definiowang jako stezenie Na w surowicy ponizej 130 mmol/l (czyli
hiponatremie od umiarkowanej do ciezkiej). W badaniach klinicznych nie obserwowano
istotnych statystycznie roznic miedzy DDAVP, a BSC w tym zakresie. Jedynie w przypadku
kobiet stosujgcych DDAVP umiarkowana hiponatremia wystepowata istotnie statystycznie
czesciej niz w grupie BSC. Jest to jednak zjawisko spodziewane, poniewaz u kobiet istnieje
wieksze ryzyko wystgpienia hiponatremii, co moze by¢ zwigzane z wigkszg wrazliwoscig

kanalikow nerkowych na wazopresyne i jej analogi.

Dilugookresowa analiza czestosci wystepowania tego zdarzenia (badanie CS29/CS31)
wykazata, ze w czasie 36 miesiecy odsetek chorych, u ktorych wystepowata istotna klinicznie

hiponatremia pozostat niski.

* ang. work productivity and activity impairment
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Za korzystnym profilem bezpieczenstwa DDAVP przemawia fakt, iz w czasie 3 miesiecy nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic wzgledem BSC w czestosci wystepowania
zdarzeh niepozgdanych ogétem, w tym zdarzen o mozliwym lub prawdopodobnym zwigzku
Z leczeniem. Roznic istotnych statystycznie nie odnotowano takze w przypadku czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen o ciezkim nasileniu w czasie

3 miesiecy.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie DDAVP
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ za jedyng skuteczng metode dostepng obecnie

w terapii chorych z nokturig spowodowang nocng poliurig [14].
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego, a komparatorami oraz mozliwos¢é wyrazenia wynikow
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 wspétczynnik
kosztéw-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 [41, 52].

Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztow i konsekwencji

(CCA, ang. cost-consequences analysis).

Odstgpiono od wykonania analizy kosztéw-efektywnosci poniewaz celem terapii jest

poprawa jakosci zycia chorego poprzez zmniejszenie liczby nocnych mikcji.

Wybor techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku

analizy CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy

® Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekow [52]. 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
warto$ci rocznego produktu krajowego brutto [53]). Okreslono, ze zgodnie
Zz Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika
2017 r. w sprawie szacunkéw warto$ci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica
w latach 2013—2015 [38] PKB per capita wyniosto w Polsce 44 838 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 134 514 PLN.
7. Modelowanie

W celu okreslenia optacalnosci stosowania desmopresyny vs. BSC w rozpatrywanym
wskazaniu wykorzystano model ekonomiczny opracowany de novo. Oceniono, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia niektérych zdarzeh uwzglednionych (np. urazéw i zlaman
oraz zgonéw) w modelu nie jest state w czasie w zwigzku z czym wyb6r modelu

niejednorodnego bedzie bardziej wiarygodnie odpowiadat rzeczywistosci.

Model pokazuje efekt zdrowotny w postaci zmniejszenia liczby nocnych mikcji u pacjentéw
stosujgcych DDAVP. Zmniejszenie liczby nocnych mikcji przektada sie na bezposrednie
efekty w postaci wzrostu QALY, redukcji ryzyka urazéw i ztaman, zmniejszenie ryzyka

zgonow oraz wzrostu produktywnosci w ciggu dnia.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogodlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [2]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

W analizie uwzgledniono 8 kompletnych i wzajemnie wykluczajgcych sie stanéw (w tym
ZGON). Zmiana pomiedzy stanami moze zachodzi¢ w trzymiesiecznych cyklach (co
odpowiada dtugosci jednego cyklu podawania lekow w analizowanych schematach leczenia),

w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢
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w dowolnym momencie poza koncem miesigca. Aby to uwzgledni¢, w modelu, zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT, zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano
liczbe chorych na poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig
liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu nie dla liczby chorych na
poczatku danego cyklu a dla obliczonej s$redniej. W tabeli ponizej przedstawiono

charakterystyke poszczegdélnych standw zdrowia:

Tabela 1.
Opis stanéw uwzglednionych w modelu

Nazwa stanu Opis

Liczba mikcji znajduje sie w przedziale <0,1). W obliczeniach przyjeto, ze przecietna
liczba mikcji na noc wynosi 0,5.

MO

M1 Liczba mikcji znajduje sie w przedziale <1,2), przecietna liczba mikcji na noc wynosi 1,5.

)s
M2 Liczba mikcji znajduje sie w przedziale <2,3), przecietna liczba mikcji na noc wynosi 2,5.
)s

M3 Liczba mikcji znajduje sie w przedziale <3,4), przecietna liczba mikcji na noc wynosi 3,5.

M4 Liczba mikcji znajduje sie w przedziale <4,5), przecietna liczba mikcji na noc wynosi 0,5.

Liczba mikcji jest rowna lub wieksza od 5. W obliczeniach przyjeto konserwatywnie, ze

i przecietna liczba mikcji na noc wynosi 5,5.

U chorego rozpoznano hiponatremie i wymaga on jej leczenia. W obliczeniach przyjeto

Hiponatremia $rednig liczbe mikcji ze standw MO-MS.

ZGON jest stanem pochtaniajgcym, co oznacza ze chory po wejsciu do tego stanu nie
ZGON moze go opusci¢. Przejscie do stanu ZGON moze wystgpi¢ z dowolnego stanu i
w dowolnym cyklu.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

<—>[ Hiponatremia ]

ZGON ]
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W zaleznosci od wystepujgcych stanéw zdrowia ponoszone sg rézne koszty. W analizie
przyjeto, ze chorzy rozpoczynajg leczenie od DDAVP Ilub BSC i kontynuujg je do

stwierdzenia braku skutecznosci lub wystgpienia hiponatremii.

Podstawe modelowania przej$¢ pomiedzy stanami MO-M5 stanowi naturalny przebieg
choroby, na ktéry nastepie natozono skutecznos¢ DDAVP. W przypadku dyskontynuaciji

leczenia przyjeto, ze liczba mikcji wynika tylko z naturalnego przebiegu choroby.

W przypadku wystgpienia hiponatremii pacjenci muszg przerwaé leczenie, jednak czesé
pacjentow moze powrdcié do leczenia po opanowaniu hiponatremii tj. przywrdceniu
zalecanego poziomu stezenia sodu. W przypadku chorych w ramieniu DDAVP, ktérzy
odpowiadali na leczenie ale nie mogg powrdci¢é do stosowania DDAVP po wystgpieniu
hiponatremii, przyjeto ze bedg oni kontynuowac leczenie w ramach BSC (zatozenie przyjete
na podstawie ankiety).

Rysunek ponizej przedstawia schemat postepowania medycznego uwzgledniony w analizie:

Rysunek 2.
Schemat postepowania terapeutycznego
Brak skutecznosci ( )
DDAVP g
| Naturalny
RAM'E DDAVP przebieg choroby
BSC
Skuteczne leczenie \_ y

ale hiponatremia

~\

Brak skutecznosci

lub hiponatremia

RAMIE BSC BSC > Naturalny

przebieg choroby

\. /

Petny matematyczny zapis modelu ekonomicznego przedstawiono w zatgczniku 17.2.2.
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7.2. Prawdopodobienstwa przejsé¢ miedzy stanami

w modelu

7.2.1. Tempo naturalnej progresji choroby

W badaniach epidemiologicznych obserwowany jest wzrost chorobowosci nokturii wraz
z wiekiem pacjentéw [8]. Tempo naturalnej progresji choroby zostalo modelowane za
pomocg danych epidemiologicznych dla kobiet i mezczyzn z publikacji Bosch 2010 [8]. Do
danych odczytanych z wykresu dopasowano funkcje przezycia wyrazajgcg ryzyko
przekroczenia dowolnej dodatniej liczby mikcji nocnych przez chorego. Spos6b dopasowania

szczegbtowo opisano w rozdziale 17.1.

Wynikiem przeprowadzonej analizy jest rozktad chorych z liczbg nocnych mikcji nalezgcg do
przedziatu (x,x + 1) gdzie x jest liczbg catkowita od 0 do 4, lub 5+ (co najmniej 5 mikgji).
Stany te odpowiadajg definicjg stanéw M0-M5 (patrz Tabela 1). Na ponizszych wykresach
przedstawiono estymowany rozktad liczby mikcji w zaleznosci od wieku w przedziale od 18
do 99r.z.
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Rysunek 3.

Wskazniki chorobowosci w zaleznosci od wieku

mezczyzni
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Powyzsze rysunki pokazujg, ze liczba mikcji nocnych wzrasta z wiekiem. Wsréd kobiet
i mezczyzn w wieku 63 lat prawdopodobienstwo nokturii (rozumianej jako 2 lub wiecej
nocnych mikcji) wynosi ok. 30%. Wykorzystujgc strukture ludnosci wedlug wieku z Bazy
Demografia [6] i piramidy ludnosci w 2016 roku [18] oszacowano rzeczywistg liczbe chorych
w poszczegolnych latach zycia a nastepnie wyznaczono przecietny wiek, mediane oraz
pierwszy i trzeci kwartyl wieku dla kobiet i mezczyzn. Nalezy zwréci¢ uwage, ze pomimo iz
wskazniki chorobowosci w grupie kobiet sg nieco nizsze niz w grupie mezczyzn, to po
uwzglednieniu roznic z dtugosci zycia kobiet i mezczyzn oszacowano, ze w grupie chorych

z nokturig jest ok. 56,6% kobiet i 43,4% mezczyzn. Wynika to z faktu, ze najwyzsze
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wskazniki chorobowosci obserwuje sie w wieku, ktérego dozywa wiecej kobiet niz mezczyzn.

W tabeli ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne dla populacji docelowej:

Tabela 2.
Parametry demograficzne w populacji docelowej

Parametr Mezczyzni

Kobiety
Pte¢ (odsetek) 43,7% 56,3%

Przecietny wiek chorych 60,53 64,21

Pierwszy kwartyl wieku 50,00 53,00

Mediana wieku 61,25 64,25

Trzeci kwartyl wieku 70,25 76,00

Przedstawione w powyzszej tabeli dane demograficzne zostaty wykorzystane w dalszych
obliczeniach w celu modelowania prawdopodobienstw zdarzeh w czasie oraz kosztéw.
W analizie podstawowej przyjeto, ze wiek poczgtkowy kobiet i mezczyzn jest rowny medianie

wieku z populacji docelowej, a w analizie wrazliwosci testowano pierwszy i trzeci kwartyl.

W kolejnym etapie wyznaczono rozktad liczby mikcji u chorych (odrebny dla kobiet
i mezczyzn) poczynajac od wieku poczgtkowego pod warunkiem, ze chory ma co najmniej
2 nocne mikcje. W tym celu podzielono odsetki chorych w poszczegdlnych stanach przez
taczny odsetek chorych, ktérzy majg co najmniej 2 nocne mikcje w kazdym trzymiesiecznym
okresie. Na wykresie ponizej przedstawiono teoretyczny rozktad mikcji u oséb chorych na
nokturie (22 nocne mikcje) w zaleznosci od wieku w horyzoncie 50 lat (200 cykli). W
ponizszych obliczeniach nie uwzgledniono jeszcze smiertelnosci dlatego w horyzoncie 200
cykli chorzy osiggajg wiek 112,5 lat (mezczyzni) i 114 lat (lat). Ponizsze wykresy obrazujg
zatem tylko teoretyczng liczbe mikcji u chorych, przy zatozeniu, ze dozyjg oni tego wieku. W
kolejnych etapach analizy ekonomicznej ta liczba zostaje skorygowana o dlugos¢ zycia

i efekt zdrowotny technologii medycznych.
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Rysunek 4.

Rozktad liczby mikcji u chorych na nokturie uwzgledniony w analizie ekonomicznej

mezczyzni
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7.2.2. Zmiana liczby mikcji w wyniku podjetej interwencji

Na podstawie Analizy klinicznej [14] przyjeto, ze stosowanie DDAVP umozliwia statystycznie
istotng obnizke liczby mikcji w stosunku do PLC. Do modelowania prawdopodobienstwa
przejscia chorego pomiedzy stanami M0-M5 wykorzystano przecietng zmiane liczby nocnych

mikcji i jej odchylenie standardowe w populacjach mezczyzn i kobiet leczonych DDAVP i
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BSC. W badaniach CS40 [45] i CS41 [55] nie podano wartosci odchylenia standardowego,
w zwigzku z czym zaistniata konieczno$¢ przyjecia dodatkowych zatozen dla tych
parametrow. Odchylenia standardowe w badaniu CS29 [56] zawieraly sie w przedziale od
1,01 do 1,30 natomiast w badaniu CS36 [59] w przedziale od 0,47 do 1,09. W badaniu CS29
byto tgcznie 298 pacjentéw podczas gdy w badaniu CS36 tylko 41 pacjentdéw. Roznica w
liczebnosci préb w tych badaniach wydaje sie wyjasnia¢ wieksze odchylenia standardowe w
drugim badaniu. W badaniach CS40 i CS410 tgcznie uwzgledniono 522 pacjentéw, mozna
zatem przypuszczac, ze poszczegoélne odchylenia standardowe bedg leze¢ w przedziale od
0,47 do 1,3.

Najpierw oszacowano przecietng wariancje dla badah CS29 i CS36 korzystajgc z ponizszej

wiasnosci warianciji:
D?(aX + bY) = a?D?(X) + b2D?(Y)

Gdzie, a, b sg statymi, X, Y sg zmiennymi losowymi. Nastepnie oszacowano wariancje
w badaniach CS40 i CS41 (5;%) zakiadajgc, ze bedzie ona proporcjonalna do liczebnosci

probe.

Gdzie:

0,2 — przecietna wariancja z badan CS29 i CS36 w i-tej probie
n; —tgczna liczba chorych w badaniach CS29 i CS36 w i-tej probie
n; — liczba chorych w badaniach CS40 i CS41 w i-tej probie

W tabeli ponizej przedstawiono obliczenia poszczegdlnych miar efektéw zdrowotnych.

Tabela 3.
Efekty zdrowotne w poszczeg6lnych badaniach

CS29 CS36 CS40-CS41
Srednia‘ SD ‘ N Srednia SD Srednia  SD*

Pte¢ Terapia

Mezczyzni DDAVP

6 Biorgc pod uwage, ze poszczegdlne obserwacje sg niezalezne od siebie (sg to dane réznych
pacjentdw) to zwiekszenie liczby obserwacji skutkuje zmniejszeniem warianciji.
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CS29 CS40-CS41
Srednia ‘ SD Srednia Srednia  SD*

Pltec¢ Terapia

BSC

DDAVP

Kobiety
BSC

*wartosci estymowane na podstawie danych z badan CS29 i CS36

Powyzsza tabela pokazuje, ze zmiana liczby mikcji obserwowana w poszczegdlnych
badaniach jak réwniez odchylenia standardowe sg do siebie zblizone. W zwigzku
z powyzszym wyznaczono przecietny efekt zdrowotny jako $rednig wazong liczebnosciami
prob w poszczegodlnych badaniach i odchylenia standardowe. Warto$ci uwzglednione

w analizie przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 4.
Przecietne efekty zdrowotne na podstawie badan CS29, CS36, CS40 i CS41

Pleé Terapia Srednia

DDAVP

Mezczyzni
SESEVE BSC

DDAVP

Kobiety B

Nalezy zwroci¢ uwage, ze okres obserwacji w badaniach CS29 i CS36 wynosit tylko 1
miesigc, natomiast w badaniach CS40 i CS41 wynosit 3 miesigce. W sytuacji gdy wynik
zdrowotny zalezy od czasu obserwacji w badaniu, np. czas przezycia catkowitego wolny od
progresji choroby, metaanaliza danych z badah o r6znym czasie obserwacji nie bytaby
mozliwa. W analizowanym przypadku uznano, ze chociaz metaanaliza danych z badan
bedzie ograniczeniem to jest dopuszczalna ze wzgledu charakter ocenianych punktéw

koncowych oraz mechanizm dziatania leku.

W Charakterystyce produktu leczniczego Nogturina® [10] przedstawiono wykres ilustrujgcy
zmiane liczby nocnych mikcji po 1 tygodniu, 1 miesigcu, 2 miesigcach i 3 miesigcach u kobiet
i mezczyzn w badaniach CS40 i CS41. Z wykresow wynika, ze efekt zdrowotny leku
Nogturina® po 1. i 3. miesigcach leczenia jest podobny. Mozna zatem przyjaé, ze efekt
zdrowotny mierzony po 1. miesigcu moze reprezentowa¢ efektu w cyklu modelu.
Analogiczne wnioski mozna wyciggng¢ dla ramienia BSC. Ponizej przedstawiono jeden z
wykreséw znajdujgcych sie w Charakterystyce produktu leczniczego Nogturina® (nalezy mie¢

na uwadze, ze skala na osi poziomej wykresu nie jest liniowa).
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Rysunek 4.

Efekty zdrowotne w badaniu CS41

Rycina 2. Skojarzony pierwszorzedowy punkt konacowy: skorygowana $rednia zmiana nocnych
mikcji, w stosunku do wartosci wyjsciowej, podczas 3 miesiecy leczenia — (mezczyini, CS41
pelna analiza)
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Drugi argument, ktéry przemawia wykonaniem metaanalizy, jest to mechanizm dziatania leku
Nogturina®. Zgodnie z jego charakterystykg lek przyjmuje sie przed snem i ze wzgledu na
proponowane mate specyficzne dawki aktywnos¢ przeciwdiuretyczna ogranicza sie do snu
nocnego. Eliminacja desmopresyny z organizmu nastepuje bardzo szybko, okres pottrwania
desmopresyny w koncowej fazie eliminacji szacowany jest na 2,8 godziny. W zwigzku z
powyzszym mozna przypuszczac, ze efekt zdrowotny leku wynika z pojedynczej dawki, co

oznacza, ze okres obserwaciji nie ma istotnego wptywu na ocene wyniku zdrowotnego.

Trzeba jednak zauwazyé, ze powyzszy wniosek jest ostabiony nieco faktem, ze liczba mikcji
po pierwszym tygodniu jest wyzsza niz po pierwszym miesigcu, aczkolwiek inkrementalny
efekt zdrowotny jest podobny w kazdym z punktéw odciecia. Biorgc pod uwage, ze zmiana
liczby mikcji w ciggu pierwszego miesigca widoczna jest zarébwno w ramieniu BSC jak
i DDAVP mozna wnioskowacé, ze rdznice obserwowanych wynikéw zdrowotnych czasie

wynikajg z terapii behawioralnej niz z desmopresyny.

Nalezy przy tym podkreslic, ze do modelowania czestosci zdarzeh niepozgdanych
wykorzystano dane z badan CS40 i CS41, ktére trwaty 3 miesigce. Takie podejscie nalezy
uzna¢ za konserwatywne, gdyz dtuzszy okres obserwacji oznacza wieksze

prawdopodobienstwo zaobserwowania zdarzen niepozgdanych.
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7.2.2.1. Wyznaczenie macierzy przejscia pomiedzy stanami modelu

W tabeli powyzej przedstawiono przecietne efekty zdrowotne i ich odchylenia standardowe
dla mezczyzn i kobiet stosujgcych DDAVP lub BSC. Model Markova wymaga przedstawienia
efektéw zdrowotnych w postaci prawdopodobienstwa zmiany stanu zdrowia. W zwigzku
Z powyzszym zatozono, ze efekt zdrowotny dla poszczegdlnych podgrup pochodzi z rozktadu
normalnego o podanych w powyzszej tabeli parametrach. Takie zatozenie jest uzasadnione
tym, ze zmiana liczby mikcji moze przyjmowaé zaréwno wartosci ujemne (co odpowiada
zmniejszeniu liczby mikcji) jak i dodatnie (co odpowiada wzrostowi liczby mikcji) a rozktad

normalny jest okreslony na catym zbiorze liczb rzeczywistych.

Ponadto wykorzystano zatozenie, Zze liczba mikcji w poszczegdllnych stanach MO0-M4
pochodzi z rozktadu jednostajnego o granicach okreslonych w definicjach poszczegdélnych

stanow (patrz Tabela 1), oraz z rozktadu wykfadniczego w stanie M5.
Ponizej przedstawione zostang obliczenia dla stanéw M0-M4.

Liczba mikcji chorego (M) po zastosowaniu danej technologii medycznej jest zatem zmienng

losowg, wynoszaca:
M=U+ef
Gdzie:
U — liczba mikcji przed zastosowaniem technologii medycznej (rozktad jednostajny)

ef — zmiana liczby mikcji spowodowana zastosowaniem technologii medycznej (rozktad

normalny)

Dla znanej poczatkowej liczby mikcji u* mozna wyznaczy¢ dystrybuante M ze wzoru:

— %) — Y <(m_U*)_ﬂ>
P(M <m|U=u")=Plef <m-UlU=u")=¢ —

Poniewaz liczba mikcji nocnych nie moze przyjmowac¢ wartosci mniejszych od 0. W zwigzku

z tym nalezy skorzystaé ze wzoru na prawdopodobienstwo warunkowe:
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W PM<mAM>O0|U=u")
P(M <m|M>0,U=u*)= TPOT <0l = &)

_P(M<m|U=u")—P(M<O|U=u")
B 1—P(M < 0|U =u»)

Jezeli jednak U jest zmienng losowg z rozkfadu jednostajnego okreslonego na przedziale

(a, a+1) wowczas wyznaczenie dystrybuanty M wymaga rozwigzania ponizszej cafki:

a (m-w)-p\ —u—p
PM<mM>0a<U<a+1) =f +1¢( 1" ¢)(u¢ﬂ() z )d

g

u

Rozwigzanie tej catki nie jest mozliwe metodami analitycznymi w zwigzku z czym
zastosowano jej przyblizenie numeryczne, metodg trapezéw dla stanéw MO0-M4 i metoda

iloczynu prawdopodobienstw dla stanu M5. Obie metody opisano w rozdziale 17.2.1.

Niech P(m,a) oznacza P(M <m|M > 0,a<U <a+ 1), wbéwczas prawdopodobienstwo

przejscia chorego ze stanu M, do stanu M,, dane jest wzorem:

P(m,a) © a=0
P(m,a+1)—P(m,a) ©@0<a<5
1-P(ma)ea=5

W tabelach ponizej przedstawiono macierze przejscia dla mezczyzn i kobiet stosujgcych
DDAVP lub BSC:

Tabela 5.
Macierze przejscia dla mezczyzn

Mezczyzni
Stan koncowy

Stan poczatkowy

<0,1) 6,9% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0%
<1,2) 25,1% 2,2% 0,0% 0,0% 0,0%
<2,3) 47 6% 17,8% 1,6% 0,0% 0,0%
<3,4) 30,7% 45,2% 17,1% 1,6% 0,0%
<4,5) 5,2% 30,7% 45,2% 17,1% 1,6%

5+ 0,2% 5,6% 30,5% 42,0% 21,7%
<0,1) 6,7% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0%
<1,2) 33,4% 3,0% 0,0% 0,0% 0,0%
<2,3) 51,9% 29,1% 2,7% 0,0% 0,0%
<3,4) 16,1% 51,4% 28,9% 2,7% 0,0%
<4,5) 0,8% 16,1% 51,4% 28,9% 2,7%

5+ 0,0% 0,9% 17,0% 48,5% 33,5%

K)

<3,4)
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Dane w powyzszej tabeli wskazujg, ze mezczyzni w stanach M2-M3 leczeni DDAVP majg
wieksze prawdopodobienstwo przejscia do stanu MO niz leczeni BSC, jak réwniez nizsze
prawdopodobiehAstwo pozostania w obecnym stanie zdrowia i nizsze prawdopodobienstwo
progresji do stanu M4. Jest to szczegdlnie istotna informacja, poniewaz wiekszosc

analizowanych pacjentéw bedzie znajdowac¢ sie w tych stanach.

Tabela 6.
Macierze przejscia dla kobiet

Kobiety

Stan poczatkowy Stan koncowy

<2,3)

<3,4)

<0,1) 0,9% 0,0% 0,0%
<1,2) 88,7% 11,2% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0%
<2,3) 42,1% 50,1% 7.7% 0,1% 0,0% 0,0%
<3,4) 4,0% 39,7% 48,6% 7,6% 0,1% 0,0%
<4,5) 0,0% 4,0% 39,7% 48,6% 7,6% 0,1%
5+ 0,0% 0,0% 4,4% 40,0% 43,4% 12,1%
<0,1) 98,6% 1,4% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
W) 81,2% 18,4% 0,4% 0,0% 0,0% 0,0%
<2,3) 26,0% 58,4% 15,3% 0,3% 0,0% 0,0%
<3,4) 1,1% 25,5% 57,9% 15,2% 0,3% 0,0%
<4,5) 0,0% 1,1% 25,5% 57,9% 15,2% 0,3%
5+ 0,0% 0,0% 1,2% 26,9% 52,4% 19,5%

Whioski dla kobiet sg analogiczne jak w przypadku populacji mezczyzn.

Liczbe pacjentow w poszczegdlnych stanach zdrowia oszacowano mnozgc w kazdym cyklu
rozkfad liczby mikcji w zaleznosci od wieku (patrz Rysunek 4) przez macierz przejscia
odpowiednig dla danej pici i technologii medycznej. Ponadto w obliczeniach uwzgledniono

ryzyko wystgpienia hiponatremii i zgonu opisane w kolejnych rozdziatach.
7.2.3. Prawdopodobienstwo wystgpienia hiponatremii

Prawdopodobienstwo wystgpienia hiponatremii oszacowano na podstawie badan CS40 [45]
i CS41 [55]. Dlugosc okresu obserwacji w badaniach wynosi 3 miesigce w zwigzku z czym
przyjeto, ze prawdopodobienstwo wystgpienia hiponatremii na cykl jest réwne odsetkowi
pacjentow z hiponatremig. W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie wartosci:

Tabela 7.
Prawdopodobienstwo wystgpienia hiponatremii na cykl

Pte¢

Mezczyzni

Technologia
medyczna

DDAVP

umiarkowana

tagodna
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Technologia
medyczna

BSC
DDAVP
BSC

umiarkowana tagodna

Kobiety

7.2.4. Prawdopodobienstwo zgonu

PrawdopodobiehAstwo zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia za rok 2015

z Bazy demografia [6] Gidwnego Urzedu Statystycznego oraz publikacji Asplund 1999 [5].

Nokturia nie prowadzi bezposrednio do zgonu, jednak posrednio moze mie¢ znaczy wptyw
na umieralno$¢, co wykazano w wielu badaniach klinicznych. Wyniki badania Asplund 1999
[5] pokazujg, ze co najmniej trzy epizody nokturii zwiekszajg ryzyko zgonu w okresie 54
miesiecy u 0s6b w podesztym wieku: mezczyzn 1,9 razy i u kobiet 1,3 razy. Brak snu wtérny
do nokturii moze zwieksza¢ ryzyko zachorowalnosci na depresje, choroby wiehcowe i

cukrzyce, a takze moze zwiekszaé ryzyko umieralnosci [63].

Z Bazy demografia zaczerpnieto prawdopodobienstwa zgonu w ciggu roku w populacji

generalnej (qey) dla mezczyzn i kobiet.

Przyjeto, ze prawdopodobiehnstwo zgonu u chorych, ktérzy majg do 2 mikcji nocnych
wigcznie odpowiada populacji generalnej natomiast w przypadku chorych, ktérzy majg co
najmniej 3 mikcje nocne, wykorzystujgc ryzyko wzgledne (RR’) dla mezczyzn i kobiet

z publikacji Asplund 1999. Ryzyko zgonu w tej grupie opisujg rownanie:
>3 mikcje = 4GEN * RR

Prawdopodobienstwo zgonu na cykl (t. kwartat) wyznaczono przy zatozeniu statej

umieralnosci w ciggu roku, ze wzoru:
Qeykl = 1- exp[ln(l = Qrok) 0,25]

Na wykresie ponizej przedstawiono estymowane krzywe przezycia catkowitego w populaciji
docelowej w zalezno$ci od liczby mikcji, uzyskane za pomocg wyznaczonych powyzej

prawdopodobiehstw zgonu i wspotczynnikéw hazardu.

" ang. risk ratio
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Rysunek 5.

Przezycie catkowite chorych w populacji docelowej
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Powyzszy wykres pokazuje, ze najdtuzsze przezycie catkowite cechuje kobiety, ktore majg
mniej niz 3 mikcje nocne. Drugie najdiuzsze przezycie catkowite cechuje kobiety ktére majg
3 lub wiecej nocnych mikcji. Przezycie catkowite mezczyzn, majgcych ponizej trzech mikc;ji
nocnych jest nieznacznie nizsze. Najgorsze przezycie catkowite wystepuje u mezczyzn,

ktérzy majg ponad 3 nocne mikcje.

Prawdopodobienstwo zgonu na cykl (t. kwartat) wyznaczono przy zatozeniu statej

umieralnosci w ciggu roku, ze wzoru:

Aeykl = 1 —exp[in(1 — qpmy) - 0,25]
7.3. Modelowanie ryzyka ztaman i urazéw

W tabeli ponizej przedstawiono dane z publikacji Skalska 2012, dotyczgce ryzyka upadkéw
i urazow osob starszych w ciggu ostatnich 12 miesiecy, pochodzace z badania ankietowego
obejmujgcego na probie 4920 osbéb w starszej populacji Polski.

Tabela 8.
Odsetek chorych zgtaszajacych upadki i urazy w ciggu 12 miesiecy w zaleznosci od
wieku

Osoby zglaszajace

Grupa wiekowa Osoby zgtaszajace upadki upadki z urazem
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mezczyzni kobiety Ogoétem mezczyzni i kobiety

55-59 11,7% 5,8% 10,40% b.d.
Ogoétem 65+ 19,7% 26,8% 23,10% 40,9%
65-69 15,0% 8,9% 12% 46,7%
70-74 19,3% 10,4% 14,70% 44,4%
75-79 24,9% 14,3% 19,30% 36,7%
80-84 30,6% 23,1% 26,60% 40,3%
85-89 35,4% 28,2% 31,50% 39,7%
90+ 37,3% 34,4% 35,90% 41,4%

Z przedstawionych powyzej danych wynika, ze ryzyko upadku wzrasta z wiekiem, jednak
ryzyko odniesienia urazéw podczas upadkéw jest wzglednie state, znajduje sie w przedziale
od 36,7% do 46,7% i w grupie osob powyzej 65 r.z. wynosi przecietnie 40,9%. W zwigzku
Z powyzszym oszacowano parametry funkcji opisujgcej ryzyko upadkow w piecioletnich

przedziatach wiekowych® oraz przyjeto state ryzyko odniesienia urazéw niezalezne od wieku.

Na podstawie wizualnej oceny danych uznano, ze czestos¢ upadkéw wzrasta nieliniowo.
Biorgc takze pod uwage, ze czestosé upadkdéw znajduje sie w przedziale od 0 do 1 do
prognozy wykorzystano model logitowy, ktory spetnia oba powyzsze warunki. Model logitowy

jest opisany réwnaniem:
logit(p;) = x;b + ¢;
Gdzie:
p; — prawdopodobienstwo upadku
x; — wektor zmiennych objasniajgcych:

stata réwna 1,

przedziat wiekowy: przyjmujgcy wartosci catkowite, przy czym 0 odpowiada
przedziatowi 55-59 lat, 1 — 60-64 lat, 2 — 65-69 lat itd.

pteC: rowna 1 dla kobiet i 0 dla mezczyzn

b — wektor oszacowan parametrow modelu

8 Zatozono, ze grupa 90+ obejmuje osoby w wieku od ukonczenia 90 r.z. do ukohczenia 94 r.z.
wigcznie.
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&; — biad losowy

W celu uzyskania oszacowania prawdopodobienstwa upadku nalezy wykona¢ nastepujgce

przeksztatcenie:

_exp(x;b)
Pi=17 exp(x;b)

Tabela 9.
Oszacowania parametrow modelu ryzyka upadkéw

Parametr Oszacowanie

Stata

Pteé

Wiek

Na ponizszym wykresie przedstawiono dane empiryczne wraz z dopasowaniem.
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Rysunek 6.

Ryzyko upadkow - dopasowanie prognoz do danych empirycznych
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bardzo dobrze odpowiadajg danym

empirycznym dla mezczyzn w przedziale od 55 do 89 r.z. oraz dla kobiet w przedziale od 55

do 79 r.z. Niewielkie odchylenia w grupie najstarszych chorych najprawdopodobniej nie bedg

miaty wptywu na wynik analizy poniewaz liczebnos¢ tych kohort wiekowych jest niewielka.

Powyzszy model wykorzystano do oszacowania ryzyka upadku w zaleznosci od wieku

w piecioletnich interwatach od 15 r. z. do 100 r.z. Na ponizszym wykresie przedstawiono

wyniki ekstrapolaciji.

Rysunek 7.

Ryzyko upadkéw - dopasowanie prognoz do danych empirycznych
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Zgodnie z oczekiwaniami ryzyko upadku w grupie najmtodszych chorych dgzy do zera, co
potwierdza wybdér modelu logitowego i wiarygodnos¢ oszacowania. Ponadto, wynik ten
zapewnia, ze ewentualne koszty zwigzane z urazami odniesionymi podczas upadkow w

grupie najmfodszych chorych bedg niewielkie, co jest podejsciem konserwatywnym.

W publikacji Stewart 1992 [48] przedstawiono wartosci OR® odpowiadajgce wzrostowi
prawdopodobienstwa upadku wynikajgcemu z liczby nocnych mikcji w 3 stanach, w zwigzku
z czym uwzgledniono je w analizie podstawowej. Alternatywne dane przedstawiono takze w
publikacjach Asplund 2006 [4] oraz Nakagawa 2010 [34], jednak w obu publikacjach podano
OR tylko dla jednego stanu (odpowiednio co najmniej 3 mikcji i co najmniej 2 mikcji) dlatego

ze wzgledu na nizszg precyzje dane z tych Zzrodet uwzgledniono w analizie wrazliwo$ci.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie publikacje wskazujg na znaczny wzrost ryzyka upadku wraz

ze wzrostem liczby nocnych mikcji.

Tabela 10.
Wartos$¢ OR dla upadku w zaleznosci od liczby nocnych mikcji

liczba nocnych mikcji Stewart 1992 Asplund 2006 Nakagawa 2010

0

1

2-3

>3

Wykorzystujgc ryzyko upadkéw, state ryzyko odniesienia urazéw w trakcie upadku oraz
wartos¢ OR upadku w zaleznosci od liczby mikcji oszacowano przecietne ryzyko urazu

w stanach uwzglednionych w modelu.

% ang. odds ratio — iloraz szans
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Rysunek 8.

Ryzyko urazoéw i ztaman w zaleznosci od liczby mikciji i wieku
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7.4. Modelowanie aktywnosci zawodowej

W celu oszacowania kosztéw posrednich (ij. kosztow utraconej produktywnos$ci) wyznaczono
odsetek chorych aktywnych zawodowo w zaleznosci od wieku. Nastepnie przy jego pomocy
zwazono koszty utraconej produktywnosci w zaleznosci od liczby mikgciji, tak aby ponoszone
byty tylko przez chorych aktywnych zawodowo.

Wskaznik aktywnosci zawodowej wyznaczono na podstawie danych Gtéwnego Urzedu
Statystycznego [18]. Dane dostepne dla przedziatu wiekowego 18-64 zostaty odczytane
bezposrednio z publikacji, a pozostate wartosci estymowane w programie Excel za pomocag
formuty REGEXPW, ktéra zwraca wartos¢ dopasowania trendu wyktadniczego. Na potrzeby
prognozy przyjeto zatozenie, iz aktywnos¢ zawodowa kobiet i mezczyzn w wieku 99 lat jest

rowna 0%.
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Rysunek 9.

Aktywnos$¢ zawodowa kobiet i mezczyzn w zaleznosci od wieku
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Na podstawie powyzszego wykresu widaé, ze tylko niewielki odsetek kobiet i mezczyzn
w wieku poczgtkowym uwzglednionym w analizie (patrz Tabela 2) jest aktywny zawodowo

i szybko zbiega do zera.

Koszt utraconej produktywnosci wyznaczono w rozdziale 8.
7.5. Dyskontynuacja leczenia

W ramach badania ankietowego =zapytano klinicystbw o najczestsze przyczyny
dyskontynuaciji leczenia. Na podstawie usrednienia odpowiedzi ekspertéw ustalono, ze okoto
40% chorych przerywa leczenie z powodu niezadowolenia z jego efektow. Ponadto, zgodnie
z Chpl Noqturina® stosowanie DDAVP nalezy przerwaé w przypadku wystgpienia

hiponatremii [10].
W zwigzku z powyzszym rozpatrzono dwa czynniki majgce wptyw na dtugos¢ leczenia:

brak skutecznosci leczenia;

hiponatremia.
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7.5.1. Dyskontynuacja z powodu braku skutecznosci

W badaniach klinicznych CS40 [45] i CS41 [55] odsetek chorych przerywajgcych leczenie
wynosit od 1% do 13% i byt wyzszy w grupie kobiet (zarowno BSC jak i DDAVP) niz
mezczyzn. W badaniach raportowano nastepujgce przyczyny dyskontynuacji: wycofanie
zgody, utrata kontaktu z pacjentem, dziatania niepozgdane, ztamanie protokotu i inne.
Nalezy jednak zauwazyC, ze powyzsze dane mogg nie odpowiadaé praktyce klinicznej
poniewaz chorzy biorgcy udziat w badaniu mogg byé silnie zmotywowani do jego

ukonczenia.

W badaniu ankietowym zapytano o to u ilu lekarzy chorzy przecietnie zasiegali porady w

zwigzku z nokturig oraz z jakiego powodu nie kontynuujg leczenia pod opiekg lekarzy, do

ktérych zgtosili sie wczesniej.

Powyzszy wniosek zostat odzwierciedlony w modelu ekonomicznym: przyjeto, ze wszyscy
pacjenci, ktérych liczba mikcji po zastosowaniu terapii utrzymuje sie na poziomie 3

lub wiecej przerywaja leczenie.
Uzasadnieniem powyzszego zatozenia jest fakt, ze:

Uznaje sie, ze nokturia ucigzliwa dla chorego jest wéwczas gdy wystepujg co
najmniej 2 nocne mikcje, jednakze, dla niektorych chorych z ciezkg nokturig 2 nocne
mikcje mogg stanowié¢ nadal istotng poprawe stanu zdrowia™.

W naturalnym przebiegu choroby najczesciej wystepujg pacjenci, ktérych liczba

mikcji miesci sie w przedziale od 2 do 3 (patrz rozdziat 7.2.1).

% W badaniach CS40 i CS40 odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako obnizenie liczby mikcji 0 33%
a zatem pacjent z 3 nocnymi mikcjami odpowiada na leczenie w przypadku obnizenia liczby mikcji do

»
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Poziom graniczny liczby mikcji od ktorej nastepuje dyskontynuacja, moze byé¢

testowany w ramach analizy wrazliwosci.

Modelowanie liczby mikcji opisano w rozdziale 7.2.2.
7.5.2. Dyskontynuacja z powodu hiponatremii

W analizie przyjeto, Zze stosowanie desmopresyny jest przerywane na czas leczenia
hiponatremii. |

B Swiadczy to o tym, Ze decyzja wznowieniu leczenia DDAVP bedzie
najprawdopodobniej zalezna od indywidualnych czynnikéw, takich jak nasilenie hiponatremii,
koniecznos¢ hospitalizacji lub jej brak, ogdlny stan zdrowia i samopoczucie pacjenta.
W zwigzku z powyzszym nie mozna wykluczyé, ze niektdrzy pacjenci bedg trwale przerywaé

DDAVP z powodu hiponatremii, podczas gdy inni bedg wracac¢ do leczenia.

W celu wyznaczenia odsetka chorych przerywajgcych leczenie z powodu hiponatremii
postuzono sie danymi z badan klinicznych CS40 [45] i CS41 [55], ktore dotyczyly i
dyskontynuaciji z powodu dziatan niepozgdanych oraz czestosci wystepowania tych dziatah u
chorych. Rozwigzanie to jest dopuszczalne, poniewaz przerwanie leczenia z powodu dziatan
niepozadanych wynika najprawdopodobniej ze stopnia nasilenia dziatah niepozadanych i

bedzie odpowiadac praktyce klinicznej.

Tabela 11.
Odsetek chorych przerywajacych leczenie po wystapieniu hiponatremii
Parametr

Liczba chorych z
hiponatremia

Liczba chorych ktérzy

przerwali leczenie z
powodu dziatan
niepozadanych

Odsetek chorych
przerywajacych leczenie
po hiponatremii

Prawdopodobienstwo wyznaczenia hiponatremii opisano w rozdziale 7.2.3.

_
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7.6. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

7.6.1. Jakos¢ zycia zwigzana z liczbg mikcji

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

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz 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 jakosci zycia w
5 wymiarach) [35]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest
kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoéch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-
VAS). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$é, samoopieka, aktywnosci dnia
codziennego, bdl/dyskomfort, niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna
odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest

definiowany jako kombinacja wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakosc¢ zycia
chorych mierzong za pomocg EQ-5D. Jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu
okreslono na podstawie badania Kobelt 2003 [25], odnalezionego w ramach przegladu

systematycznego (patrz rozdziat 17).
Uzyteczno$¢ w zaleznosci od liczby mikcji opisuje réwnanie:
U =0,8362—(5-0,0265) + (G - 0,0665)
Gdzie:
S — liczba nocnych mikgji
G — przyjmuje wartos¢ 1 dla mezczyzn i O dla kobiet.

Uzytecznosci w stanach zdrowia w modelu oszacowano przyjmujgac wartos¢ S rowng
przecietnej liczbie mikcji tych stanach (patrz Tabela 1). Uzytecznosci uwzglednione

w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.

Uzytecznosci uwzglednione w analizie (w przeliczeniu na rok)

Nazwa stanu Kobiety

MO 0,823 0,889

Mezczyzni

M1 0,796 0,863

3 0,770 0,836

M3 0,743 0,810

M4 0,717 0,783

M5 0,690 0,757

0,000 0,000

7.6.2. Obnizka jakosci zycia wynikajgca z hiponatremii

Hiponatremia jest jedynym zdarzeniem niepozgdanym specjalnego zainteresowania dla
desmopresyny, dlatego poswiecono mu oddzielny rozdziat. W modelu przyjeto, ze jakos¢é
zycia w stanie Hiponatremia bedzie réwna sredniej arytmetycznej ze stanéw MO0-M5.

Uzasadnienie tego zatozenia przedstawiono ponizej:

Objawy hiponatremii zalezg od nasilenia i szybko$ci zmniejszania sie stezenia sodu
w osoczu, obrzeku mézgu oraz od kierunku i wielkosci zmian wolemii. Jezeli stezenie sodu
wynosi <120 mmol/l, to najczesciej wystepuja: bol gtowy, nudnosci i wymioty oraz zaburzenia
orientacji (niekiedy z drgawkami) i $pigczka. Hiponatremia przebiegajaca bezobjawowo jest

hiponatremig przewlektg [31].

Biorgc pod uwage, ze wiekszos¢ chorych, u ktérych stwierdzono hiponatremie w badaniach
CS40 i CS41 miato stezenie sodu powyzej 125 mmol/l. Pozwala to wnioskowac, ze objawy

beda miaty tagodniejszy charakter i ich wptyw na QALY bedzie nieistotny.

Warto zaznaczy¢, ze sama desmopresyna nie wywotuje hiponatremii, ale zdarzenie to moze
zosta¢ wywotane kiedy ilos¢ przyjmowanych ptyndéw przekracza ilos¢ ptynéw oddawanych
podczas diurezy, a diureza jest ograniczana przez desmopresyne. W zwigzku z powyzszym
i tym, ze poziom stezenia sodu u chorego jest regularnie monitorowany hiponatremia
w nokturii nie ma charakteru przewlekiego i ustepuje po odstawieniu leku i ew. podaniu
roztworu NaCl w warunkach ambulatoryjnych badz szpitalnych. Mediana czasu hospitalizacji

w ramach JGP*? K26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe, w ramach ktérej moze byé rozliczane

'2 Jednorodna grupa pacjentéw
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leczenie hiponatremii w warunkach szpitalnych zgodnie wynosita w 2016 roku 5 dni,
natomiast dominanta 4 dni [50]. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z opinig ekspertow,
hospitalizacjia z powodu hiponatremii stosowana jest najczesciej w przypadku ciezkiej
hiponatremii. Oznacza to, ze opanowanie fagodniejszej hiponatremii prawdopodobnie potrwa

krocej. Ponadto po opanowaniu hiponatremii chory moze ponownie stosowa¢ DDAVP [14].

W zwigzku z przejsciowym i krétkotrwatym charakterem hiponatremii przyjeto, ze nie bedzie
ona powodowata obnizki jakosci zycia istotnej z punktu widzenia analizy ekonomiczne;j.
Kilkudniowe przerwanie leczenia moze jednak spowodowac wzrost liczby mikcji. Zgodnie
z danymi z publikacji Kobelt 2003 [30] przedstawionymi w rozdziale 7.6.1 jednostkowy wzrost
liczby mikcji powoduje obnizke uzytecznosci wynoszgcag przecietnie 0,0265 w ciggu roku.
W zwigzku z tym trwajgca od 4 do 5 dni przerwa w leczeniu nokturii moze spowodowac
ubytek QALY rzedu 0,00029-0,00036, co biorgc pod uwage, ze hiponatremia wystepuje tylko
u niewielkiego odsetka chorych i w wiekszo$ci jest tagodna stanowi wartosci zbyt matg by

wptyng¢ wyniki analizy i wnioskowanie.

Biorgc pod uwage, ze objawy tagodnej hiponatremii wystepujgcej u wiekszosci pacjentow
majg fagodny charakter i ustepujg po przerwaniu stosowania desmopresyny zatozenie, ze
uzytecznos¢ w stanie Hiponatremia jest $rednig ze stanéw MO-M5 jest konserwatywne,
poniewaz oznacza to spadek uzytecznosci chorych odpowiadajgcych na leczenie. W tabeli

ponizej przedstawiono uzytecznosci uwzglednione w modelu:

Tabela 13.

Uzytecznosci w stanie Hiponatremia
Nazwa stanu Kobiety Mezczyzni
Hiponatremia 0,757 0,823

Nalezy podkresli¢, ze leczenie w warunkach ambulatoryjnych lub szpitalnych moze trwacé

tylko kilka dni, a obnizona uzytecznos¢ obejmuje caty 3-miesieczny cykl modelowania.
7.6.3. Obnizka jakosci zycia wynikajgca z urazéw i ztaman

W miare starzenia sie populacji osteoporoza staje sie coraz czestszg przyczyng ztaman.
Wigze sie to z wysokg smiertelnoscia, niepetnosprawnoscig, bolem oraz wysokimi kosztami
leczenia. Jakos¢ zycia jest zalezna od choréb wspdtistniejgcych, stopnia mobilnoci,
niezaleznosci w wykonywaniu codziennych czynnosci oraz innych niedogodnosci

zwigzanych ze ztamaniem. Szczegdlnie po ztamaniu kosci biodrowej nawet 42% starszych
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pacjentow moze doswiadczy¢ uporczywego bodlu 3-4 miesigce po zabiegu, a okoto jedna
czwarta pacjentow, po okresie 6-12 miesiecy od urazu cierpi na bél o stopniu umiarkowanym

do bardzo ciezkiego, co ma znaczacy wptyw na ich jakos¢ zycia [13].

Modelowanie obnizki uzytecznosci spowodowanej urazami i ztamaniami oparto na wynikach
trzech publikacji Abimanyiochom 2015 [1], Lips 2010 [33] oraz Borgstorm 2005 [7]

Badanie Abimanyiochom 2015 przeprowadzono na mieszkancach Australii powyzej 50 roku
zycia. Za pomocg kwestionariusza EQ-5D badano zmiany jakosci zycia w przypadku réznych
miejsc ztaman. Dane otrzymane w badaniu przedstawia Tabela 14.
Jakosci zycia po ztamaniu.

Tabela 14.
Jakosci zycia po ztamaniu.

mielsziecy mielssiecy DS

JELCET]

Po PO zycia
ztamaniu zlamaniu

4 miesigce

po
zlamaniu

Przed Od razu po

Typ ztamania - .
ztamaniem zlamaniu

Wszystkie ztamania

Biodro

Nadgarstek

Kos$¢ ramienna

Kostka

Dodatkowo obliczono ubytek jakosci zycia po roku od ztamania. Jak wida¢c w powyzszej
tabeli wszystkie rodzaje ztaman cechujg sie obnizkg zycia, z ktérych do najpowazniejszych
nalezg ztamania biodra i kostki. Wszystkie ztamania ogdtem takze charakteryzujg sie dosyé

duzg obnizkg w wysokosci -0,06.

Publikacja Lips 2010 przedstawia dane zebrane od 105 pacjentéw ze ztamaniem nadgarstka
oraz 74 oséb z grupy kontrolnej pochodzacych z Amsterdamu, Belgii, Wtoszech oraz Wielkiej
Brytanii. Wartos¢ kwestionariusza EQ-5D dla grupy kontrolnej wynosita 0,85. Wartosci
jakosci zycia dla os6b ze ztamaniem nadgarstka w zaleznosci od czasu jaki uptynat od

ztamania przedstawia Tabela 15.

Tabela 15.
Jakos¢ zycia po ztamaniu nadgarstka

12
miesiecy
po
ztamaniu

3 miesigce 6 miesiecy

po po
zlamaniu zlamaniu

Grupa Od razu po 6 tygodni po
kontrolna ztamaniu ztamaniu

Typ ztamania
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Ztamanie
0,85 0159 0,66 0,76 0,78 0,8

W badaniu Borgstorm 2005 badang grupe stanowito 277 pacjentéw ze ztamaniem kosci

biodrowej oraz 276 pacjentéw ze ztamaniem kosci nadgarstka. Dane dotyczgce uzytecznosci

zebrano za pomocg kwestionariusza EQ-5D.
Tabela 16. Jakosci zycia w ztamaniach nadgarstka i biodra.

Od razu po 4 miesigce po 12 miesiecy po

Typ ztamania Przed ztamaniem L x A
zlamaniu ztamaniu zlamaniu

Nadgarstek

Biodro

W przypadku badania Lips 2010 obnizki wyznaczono jako réznice pomiedzy grupg kontrolng
a uzytecznoscig po ztamaniu. W przypadku publikacji Abimanyiochom 2015 i Borgstorm
2005 obnizki uzytecznosci wyznaczono jako roznice pomiedzy uzytecznoscig przed
Ztamaniem, a uzytecznoscig po ztamaniu. Nastepnie uzupetniono brakujgce dane za pomocag
przyblizenia liniowego oraz zastosowano korekte potowy cyklu, w celu wyznaczenia
przecietnej uzytecznosci w 3 miesiecznym cyklu modelowania (np. zgodnie z danymi
z publikacji Abimanyiochom 2015 obnizka uzytecznosci od razu po ztamaniu wyniosta 0,44
QALY/rok, a 4 miesigce po ztamaniu 0,12 QALY/rok, w zwigzku z czym do catego cyklu
przypisano przecietng wartos¢ obnizki 0,28 QALY/rok).

Na wykresie ponizej przedstawiono zestawienie obnizek uzytecznosci z poszczegoélnych
publikaciji.
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Rysunek 10.

Obnizki uzytecznosci wynikajgce ze ztaman

= Abimanyiochom 2015 == |ips 2009 Borgstorm 2005

0,00
-0,05
0,10

0,15

EQ-5D

-0,20
0,25
0,30

0,35
Czas (kwartat)

W analizie podstawowej uwzgledniono obnizki z publikacji Abimanyiochom 2015, poniewaz
zawiera najdiuzszy okres obserwacji (do 18 miesiecy po ztamaniu, w poréwnaniu do 12

miesiecy w pozostatych publikacjach).

Na podstawie badania Polsenior [47] ustalono, Zze ztamania zgtasza 23,6% chorych
zgtaszajgcych upadki z urazem. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze obnizki uzytecznosci
bedg dotyczy¢ jedynie 23,6% przypadkéw urazéw spowodowanych upadkami. W tabeli

ponizej przedstawiono obnizki uzytecznosci skorygowane odsetkiem ztaman.

Tabela 17. Obnizki uzytecznosci spowodowane ztamaniami uwzglednione w analizie
podstawowej

Srednia roczna obnizka Srednia roczna obnizka
Cykl (kwartat) od ztamania uzytecznosci spowodowana uzytecznosci wazona odsetkiem
ztamaniem ztaman

1 -0,28 -0,07
2 -0,11 -0,03
5 -0,09 -0,02
4 -0,07 -0,02
) -0,05 -0,01
6 -0,04 -0,01
7 -0,02 0,00
8 0,00 0,00

7.7. 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
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zdrowotnych) nie sg réwne 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.
8. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg
uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (ij. koszty bezposrednie medyczne) takze

koszty spoteczne: koszt utraconej produktywnosci.

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego i wspoinej

uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty desmopresyny;
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszt zdarzen niepozgdanych, w tym:

koszt hiponatremii;

koszt ztaman i urazéw.

Ponadto w perspektywie spotecznej uwzgledniono dodatkowo koszty utraconej
produktywnoséci obejmujgce: koszt utraconego PKB z powodu smiertelnosci oraz koszt

utraconych zarobkéw z powodu zmniejszonej produktywnosci.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Do kategorii kosztow nier6znigcych zaliczono, koszt lekow przyjmowanych przez chorych z
nokturig w zwigzku ze wspdtistniejgcymi chorobami, takze zwigzanymi z oddawaniem
moczu, przyktadowo: solifenacyna, furosemid, amitryptylina i inne. Nalezy podkresli¢, ze leki

te byly wskazane przez ekspertow klinicznych, jako stosowane przez chorych z nokturig.
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Jednakze leki te nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym ptatnik
publiczny nie ponosi ich kosztu. Ponadto, leki te sg najprawdopodobniej sg stosowane w
zwigzku z chorobami wspdtistniejgcymi (eksperci kliniczni wskazali ze w populacji docelowej
powszechne sg rézne choroby uktadu moczowego) w zwigzku z czym refundacja
desmopresyny nie wptynie na ich zuzycie. W zwigzku z powyzszym kwalifikacja tych kosztow

do kategorii kosztow nierdznigcych jest uzasadniona.

Wycene zasobéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych [37]. Cene jednostkowg desmopresyny uzyskano od Zamawiajgcego [12].

Koszt $wiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie uméw w rodzaju leczenie szpitalne
(SZP), ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS) przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniami
Prezesa NFZ nr. 73/2017/DSOZ (SZP) [62] oraz 62/2017/DSOZ (AOS) [61] uwzgledniajgc
wyceny obowigzujgce od 1 pazdziernika 2017 roku. W tabeli ponizej przedstawiono koszty

Swiadczeh ujetych w analizie:

Tabela 18.
Koszt swiadczen realizowanych w ramach AOS oraz SZP na podstawie Zarzadzen
Prezesa NFZ

Rodzaj umowy Kod produktu/grupy Nazwa produktu/grupy Cena produktu (PLN)

Ztamania lub zwichniecia
H62E w obrebie miednicy lub 8314
konczyny dolnej > 65r.z. *

Ztamania lub zwichniecia
H62F w obrebie miednicy lub 5325
konczyny dolnej <66 r.z. *

Ztamania lub zwichniecia
H63 w obrebie konczyny gornej 3842
*

Mniejsze ztamania lub

H64 . 1692
zwichniecia

K26 Zaburzenle} wodno- 1514
elektrolitowe

710 WIlew dozylny innej 65

substancji leczniczej

W02 W02 Swiadczenie 9.0
receptowe
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Rodzaj umowy Kod produktu/grupy Nazwa produktu/grupy Cena produktu (PLN)

AOS W11 W11 Swiadczenie 33,0
specjalistyczne 1-go typu

W12 Swiadczenie
wi2 specjalistyczne 2-go typu 65.0

8.1. Desmopresyna

Obecnie desmopresyna (Nogturina®) nie jest finansowana w analizowanym wskazaniu.
W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie
w aptece na recepte i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy [ EEGCGCNGGEE
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w odrebnej grupie limitowej, zgodnie

Z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.5.

Cene zbytu netto desmopresyny otrzymano od Zamawiajgcego. Zgodnie z zapisami
Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg oraz cene detaliczng
leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [52]. Zatozono, ze
desmopresyna bedzie refundowana w odrebnej, nowej grupie limitowej, w ktorej lek

Nogqturina®, 50ug, liofilizat doustny 30 bedzie wyznaczaé podstawe limitu finansowania.

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Nogturina® jedna dawka leku Nogturina®,
25ug, liofilizat doustny 30 odpowiada 1 PDD™ w populacji kobiet a jedna dawka leku
Nogturina®, 50ug, liofilizat doustny 30 odpowiada 1 PDD w populacji mezczyzn [10]. Ze
wzgledu na fakt, ze posta¢ leku nie umozliwia dzielenia dawek, do obliczen przyjeto rézne
PDD dla lekéw przeznaczonych dla kobiet i mezczyzn (odpowiednio 25 pg i 50 pg ).

Rozwigzanie to gwarantuje, ze doptaty sSwiadczeniobiorcy do obu prezentacji bedg

jednakowe oraz niskic (IEEm—
|
|
)

Tabela 19.
Charakterystyka cenowa leku Nogturina® (desmopresyna)

13 ang. prescribed daily dose — najczesciej przepisywana dawka dobowa
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CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CH — cena hurtowa, CD — cena detaliczna

W tabeli ponizej przedstawiono koszt desmopresyny w przeliczeniu na cykl w perspektywie
ptatnika publicznego, w perspektywie wspdlnej oraz w wersjach z uwzglednieniem RSS i bez

uwzglednienia RSS.

Tabela 20.
Koszt desmopresyny (PLN) w przeliczeniu na cykl (kwartat)
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8.1.1. Uzasadnienie wyznaczenia limitu finansowania w oparciu o
PDD

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego Nogturina® dawkowanie leku Nogturina®
jest inne w przypadku mezczyzn i inne w przypadku kobiet. Mezczyzni powinni stosowac lek
w dawce 50 ug, a kobiety w dawce 25 ug na dobe. Powyzszy schemat dawkowania zostat
potwierdzony przez trzech ekspertéw klinicznych (oéwiadczenia zlozone przez ekspertéw
klinicznych zamieszono w Analizie problemu decyzyjnego [14]). Réznica w dawkowaniu
wynika z wiekszej wrazliwosci kanalikéw nerkowych na wazopresyne i jej analogi u kobiet niz
u mezczyzn. Wieksza wrazliwo$¢ na wazopresyne skutkuje efektywniejszym zageszczaniem
moczu poprzez nasilanie zwrotnego wchtaniania wody w kanalikach nerkowych. W
przypadku mezczyzn stosowana bedzie prezentacja z dawkg 50 ug w jednym liofilizacie, w
przypadku kobiet prezentacja z dawkag 25 mcg w liofilizacie. Sg to dawki leku rownowazne
dla chorych. W ten sposéb lek Noqturina® w dawce 50 pg, 30 sztuk zawiera 30
dobowych dawek leku, lek Nogturina® w dawce 25 pg, 30 sztuk zawiera 30 dobowych
dawek leku, przy czym postaé leku — liofilizat doustny, nie umozliwia dzielenia dawek, co
wyklucza mozliwo$é stosowania przez kobiety leku Nogturina® 50 g w podzielonej dawce.
Nalezy jednak zauwazyc, ze skuteczno$S¢ desmopresyny u kobiet i mezczyzn jest zblizona
pomimo stosowania mniejszej dawki przez kobiety, natomiast profil bezpieczenstwa jest
lepszy u kobiet — hiponatremia wystepowata rzadziej u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio
10,9% i 14,5%). Podmiot odpowiedzialny zaproponowat zatem jednakowg cene za

opakowanie przeznaczone dla kobiet i opakowanie przeznaczone dla mezczyzn.
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Koszt leku Nogturina® dla ptatnika publicznego wyznaczono zaktadajgc rézne PDD dla lekéw
przeznaczonych dla kobiet i mezczyzn (odpowiednio 25 ug i 50 pyg ), pomimo ze DDD dla
desmopresyny stosowanej podjezykowo zostato okreslone przez WHO na poziomie 240 ug
[51]. Zgodnie z art. 15 ust. 14 Ustawy o refundacji w przypadku, gdy DDD jest nizsze od
najczesciej stosowanej dobowo dawki leku (PDD) podstawe limitu minister wiasciwy do
spraw zdrowia moze wyznaczy¢ na podstawie PDD. Takie podejscie pozwoli na unikniecie
rézni¢ w odpfatnosci w przypadku leczenia kobiet i mezczyzn, a w Kkonsekwencji na

unikniecie dyskryminacji cenowej jednej z tych grup pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono wysoko$é limitdéw finansowania leku Nogturina®

wyznaczonych na podstawie DDD.

Tabela 21.
Charakterystyka cenowa leku Noqturina® (desmopresyna) wyznaczona w oparciu o
DDD

*poziom odptatnosci wyznaczony w oparciu o0 DDD nie jest wiasciwy, patrz akapit ponizej

W wyniku wyznaczenia cen leku w oparciu o DDD powstaje znaczna rozpieto$¢ w doptatach

$wiadczeniobiorcy do opakowania kobiet i mezczyzn. |G
I
I
I
I /2 ledniajgc DDD réwne 240 ug, opakowanie leku

Nogturina® 50 pg zawiera 6,25 DDD natomiast opakowanie leku Noqturina®?25 pg zawiera

tylko 3,125 DDD, co teoretycznie sugeruje, ze mezczyzna potrzebuje ok. 5 opakowan na

miesiac a kobieta ok. 10 opakowar. |

* DDD desmopresyny zostato ustalone dla moczéwki prostej a nie dla nokturii.
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Powyzsza analiza pokazuje, ze wyznaczenie cen leku Nogturina® w oparciu o DDD nie jest
wiasciwe, gdyz prowadzi do dyskryminacji cenowej kobiet, tzn. zmusza je do ponoszenia
wyzszego kosztu za takg samg terapie w stosunku do mezczyzn. Nalezy takze zauwazyc, ze
koszt Swiadczeniobiorcy ponoszony przez kobiety jest nawet wyzszy niz w przypadku

rozwigzania zastosowanego w analizie ekonomicznej (patrz Tabela 19).

Alternatywnym rozwigzaniem jest przyjecie jednakowego PDD, 50 ug dla obu opakowan.
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke cenowg leku Nogturina® wyznaczonych przy

zatozeniu jednakowego PDD (50 pg).

Tabela 22.
Charakterystyka cenowa leku Nogturina® (desmopresyna) wyznaczona w oparciu o
jednakowe PDD (50 ug)

N, Jest to

nietypowa sytuacja, ze dwa opakowania leku stosowanego w tym samym wskazaniu

kwalifikujg sie do réznych pozioméw odptatnosci. W zwigzku z powyzszym w tabeli
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pokazano wysoko$¢ dopfaty swiadczeniobiorcy dla obu wariantow. W obu wariantach

powstaje duza rozpietos¢ doptat swiadczeniobiorcy.

Ostatni wariant, ktéry nalezy przeanalizowaé¢ dotyczy przyjecia PDD, 25 ug dla obu
opakowan. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke cenowg Nogturina®

wyznaczonych przy zatozeniu jednakowego PDD (25 ug).

Tabela 23.
Charakterystyka cenowa leku Noqturina® (desmopresyna) wyznaczona w oparciu o
jednakowe PDD (25 ug)

Z tabeli powyzej wynika, ze powyzszy wariant cenowy wyglada analogicznie do przyktadéw
analizowanych powyzej. W zwigzku z powyzszym w analizie uznano, ze ceny leku
Nogturina® powinny zostaé skalkulowane w oparciu o rézne PDD (patrz Tabela 19). Taki
model polityki cenowej (tzw. ,flat price”) tzn. przyjecie jednakowej ceny za tabletke produktu
leczniczego (niezaleznie od dawki) zagwarantuje brak dyskryminacji jednej pici z uwagi na
indywidualne dopasowanie dawki (co mogtoby wystgpi¢ w przypadku ceny liniowej w
stosunku do zawartosci substancji czynnej lub limitu finansowania wyznaczonego w oparciu
o DDD). Podmiot odpowiedzialny podaje we wniosku, ze taki model finansowania zostat
zaakceptowany w wielu krajach. Z perspektywy ptatnika publicznego jednakowa cena leku
za tabletke niezaleznie od dawki utatwia kontrole kosztow terapii przy jednoczesnym réwnym
dostepie pacjentow do skutecznej dawki. Powyzsze wnioski sg spojne z obserwacjami
autorow publikacji Lexchin 2009 [32]. Z przeprowadzonej przez nich analizy lekow
refundowanych w Kanadzie wynika, ze w przypadku przyjecia jednakowych cen za tabletke
wydatki ptatnika byty zaréwno nizsze jak i bardziej przewidywalne niz w przypadku lekow

ktorych cena byfa proporcjonalna w stosunku do zawartosci substancji czynnej.

Nalezy takze podkreslic, ze mechanizm jednakowej ceny jest stosowany w aktualnej

praktyce refundacyjnej. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow
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refundowanych [37] obecnie w ramach programéw lekowych zidentyfikowano 4 przypadki
oraz w tzw. listy aptecznej zidentyfikowano 26 przypadkéw technologii medycznych
wycenionych zgodnie z opisanym mechanizmem (,flat price”). W tabeli ponizej
zaprezentowano niektdre zidentyfikowane leki refundowane dostepnych w aptece na

recepte™.

Tabela 24.
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte wycenione zgodnie z modelem ,,flat
price”

Zawartos¢ Urzedowa B EELEES
Nazwa, postac oraz substancja czynna X Dawka leku limitu
opakowania cena zbytu ; :
finansowania
Candepres HCT®, tabl. 32+12,5mg
(candesartanum cilexetilum + 28 szt. 39,96 50,54
hydrochlorothiazidum) 32+25 mg
c HCT®, tabletki (candesart 32+12.5mg
arzap , tabletki (candesartanum
cilexetilum + hydrochlorothiazidum) 28 tabl. 39,42 49,97
32+25mg
Karbicombi®, tabl. powl. 32+12,5 mg
(candesartanum cilexetilum + 28 szt. 47,84 55,00
hydrochlorothiazidum) 32+25 mg
1+2,5 mg
Indivina®, tabl. 28 szt.
(estradiolum + (1 blist.po 28 1+5mg 28,25 13,69
medroxyprogesteronum) szt.)
2+5 mg
0,5 mg; 50
lis® d | 8 systemow “9/22 48 * ‘}ésh
Estalis™, system transdermalny mg; 250 pg/24
(estradiolum + norethisteronum) transdet:malnyc 0,6 mg; 50 30,24 39,18
pg/24h + 2,7
mg; 140 pg/24h
Atozet®, tabl [ 10+40mg
ozet", tabl. powl.
(ezetimibum + atorvastatinum) 30 szt. 13143 15340
10+80 mg
Effentora®, tabl. podpoliczkowe
(fentanylum) 28 tabl. 100 pg 533,46 586,63

* Ze wzgledu na fakt, ze lek Nogqturina® bedzie refundowany w ramach listy A1. Leki refundowane w
ramach programow lekowych, w ktérych zastosowano mechanizm ,flat price” to: Giotrif® (20, 30 i 40
mg), Tagrisso® (40 i 80 mg), Adempas® (0,5, 1, 1,5, 2, 2,5 mg) oraz Jakavi® (15, 20 mg).
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Nazwa, postaé oraz substancja czynna

PecFent®, aerozol do nosa, roztwor
(fentanylum)

Effentora®, tabl. podpoliczkowe
(fentanylum)

Vellofent®, tabl. podjezykowe
(fentanylum)

Tensart HCT®, tabl. powl.
(valsartanum + hydrochlorothiazidum)

Prestozek Combi®, tabl.
(perindoprilum + amlodipinum)

Zawartos¢ Urzedowa Wy_s o_kosc
X Dawka leku limitu
opakowania cena zbytu e e e
200 pg
400 pg
100 pg/dawk
1,55 ml (1 Ho ¢
146,38 169,87
butelka)
400 pg/dawke
100 pg
28 tabl. 200 pg 533,46 586,63
400 pg
133 pg
267 ug
400 pg
30 tabl. 572,40 628,52
533 pg
67 ug
800 pg
08 @ 160+12,5 mg
szt.
blist.po 14 szt.) 19,82 26,37
160+25 mg
4 mg + 10 mg
30 szt. 9,99 5,79
4mg+5mg
4 mg+ 10 mg
60 szt. 19,98 11,58
4mg+5mg
8 mg + 10 mg
30 szt. 19,98 11,58
8 mg+5mg
8 mg + 10 mg
60 szt. 39,96 23,16

8 mg+5mg
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Wysokosé

Zawartos¢ Urzedowa e
. Dawka leku limitu
opakowania cena zbytu finansowania

Nazwa, postac¢ oraz substancja czynna

10+10 mg
24,84 26,08
10+5m
Vilpin Combi®, tabl. 30 szt g
(perindoprilum + amlodipinum) )
5+10 mg
15,12 15,88
5+5 mg

8.1.2. Koszt hiponatremii

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Noqturina® [10] w przypadku wystgpienia
hiponatremii nalezy przerwa¢ stosowanie desmopresyny. Na podstawie ankiety

uwzgledniono trzy formy leczenia hiponatremii:

przerwanie stosowania desmopresyny i obserwacja (tj. monitorowanie stezenia Na),
przerwanie stosowania desmopresyny i podanie roztworu NaCl w warunkach
ambulatoryjnych,

przerwanie stosowania desmopresyny i podanie roztworu NaCl w warunkach

szpitalnych.

W ankiecie poproszono ekspertéw Kklinicystdw o okreslenie czestosci stosowania
poszczegodlnych form leczenia hiponatremii w zaleznosci od stezenia Na w polskiej praktyce

klinicznej. W tabeli ponizej przedstawiono Srednie wartosci z odpowiedzi ekspertow:

Tabela 25.
Leczenie hiponatremii w zaleznosci od stopnia hiponatremii
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Koszt leczenia w warunkach szpitalnych wyznaczono na podstawie wyceny grupy JGP K26.
Koszt leczenia w warunkach ambulatoryjnych wyznaczono na podstawie wyceny
Swiadczenia Z10 — Wlew dozylny innej substancji leczniczej (zatozono, ze swiadczenie jest
realizowane codziennie przez caty czas leczenia hiponatremii). Ceny $wiadczen przyjeto
zgodnie z Zarzgdzeniami Prezesa NFZ dotyczacymi SZP oraz AOS (patrz Tabela 18)
Obserwacja po odstawieniu desmopresyny bedzie najprawdopodobniej wymagaé
przeprowadzenia badania stezenia sodu, jednak ze wzgledu na fakt, ze chorzy wykonujg te
badania regularnie w ramach monitorowania leczenia przyjeto, ze obserwacja nie bedzie
generowa¢ dodatkowych kosztéw. W tabeli ponizej przedstawiono koszt jednostkowy

poszczegolnych swiadczen:

Tabela 26.
Koszt leczenia hiponatremii w zaleznosci od zastosowanej terapii

Forma terapii Liczba jednostek swiadczen Koszt terapii (PLN)

Obserwacja 33,00

Podanie roztworu NaCl w

warunkach ambulatoryjnych 5 325,00

Podanie roztworu NaCl w
warunkach szpitalnych

1 1514,00

W tabeli ponizej przedstawiono przecietny koszt leczenia hiponatremii w zaleznosci od
stopnia hiponatremii:

Tabela 27.
Koszt leczenia hiponatremii w zaleznosci od stopnia hiponatremii

Stopien hiponatremii Stezenie Na (mmol/L) Koszt hiponatremii (PLN)

tagodna Od 130 do 134
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Stopien hiponatremii Stezenie Na (mmol/L) Koszt hiponatremii (PLN)
Umiarkowana 0Od 125 do 129 864,23

Ciezka Ponizej 125 1432,26

8.2.Koszt urazow i ztaman

Koszt urazéw i ztaman ustalono w oparciu o wyceny grup JGP:

H62E ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub konczyny dolnej >65 r.z.,
H62F ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub koriczyny dolnej <66 r.z.,
H63 ztamania lub zwichniecia w obrebie koriczyny gornej,

H64 mniejsze ztamania lub zwichniecia.

Na podstawie danych z badania Polsenior [47] okreslono czesto$¢ wystepowania urazéw
spowodowanych upadkiem w grupie chorych w wieku 65 lat i wiecej. Najczestszym rodzajem
urazu sg stluczenia lub zranienia, wystepujgce u 91% chorych zgtaszajgcych upadek
z urazem natomiast ztamania wystepujg u 24% osob zgtaszajgcych upadek z urazem.
W dalszej analizie pominieto natomiast nastepujgce rodzaje obrazeh spowodowanych
upadkami: utrata przytomnosci (21%) oraz urazy gtowy (14,3%), ze wzgledu na zakres
niepewnosci zwigzany z wyceng tych zdarzen. Urazy te mogg miec charakter tagodny i nie
pociggac istotnych konsekwencji kosztowych ale rowniez mogg wymagac przeprowadzenia
skomplikowanych procedur medycznych jak rezonans magnetyczny gtowy. W zwigzku z tym
uznano, ze przypisywanie kosztu tym urazom wigzatoby sie z nieuzasadnionym

zwiekszeniem niepewnosci.

Przyjeto, ze leczenie zwichnie¢ lub sttuczen bedzie rozliczane w ramach JGP H64, leczenie
ztaman reki rozliczane bedzie w ramach JGP H63 natomiast leczenie ztaman nogi lub biodra
rozliczane bedzie w ramach JGP H62E (w przypadku oséb powyzej 65 r.z.) lub H62F
(w przypadku osob ponizej 65 r.z.). Ceny sSwiadczen przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniami
Prezesa NFZ dotyczgcymi SZP oraz AOS (patrz Tabela 18). W tabeli ponizej przedstawiono

wycene kosztu urazéw i ztaman spowodowanych upadkiem.

Tabela 28.
Koszt leczenia urazéw u oséb ponizej 65 roku zycia

Odsetek zgtaszajacych

Rodzaj urazu Koszt urazu (PLN)

upadek z urazem

stluczenie/zranienie 91,13%

Ztamanie reki 13,42% H63 3842
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Rodzaj urazu

Ztamanie nogi
Ztamanie biodra

Ogoétem

Tabela 29.

Koszt leczenia urazéw u osob powyzej 65 roku zycia

Rodzaj urazu

sttuczenie/zranienie 91,13% 1692
Ztamanie reki 13,42% H63 3842
Ztamanie nogi 5,63% H62F 5325

Ztamanie biodra 4,55% H62F 5325
Ogoétem n.d. n.d. 2599,16

Odsetek zgtaszajacych
upadek z urazem

5,63%

Koszt urazu (PLN)

8314

4,55%

H62E

8314

n.d.

n.d.

2903,23

Odsetek zgtaszajacych
upadek z urazem

Koszt urazu (PLN)

8.3. Koszty diagnostyki, monitorowaniai oceny

skutecznosci leczenia

W ramach badania ankietowego poproszono ekspertéw o udzielenie informacji na temat
badan wykonywanych w monitorowaniu leczenia nokturii. Podstawowymi swiadczeniami
realizowanymi w analizowanym problemie zdrowotnym sg wizyty kontrolne oraz oceny
stezenia sodu (wymagane przy stosowaniu desmopresyny). Po za tym niektérzy eksperci
wskazywali takze dodatkowe badania i procedury, np. dzienniczek mikcji, badanie ogdine

moczu, USG.

Po przeanalizowaniu wynikoéw badania ankietowego uznano w analizie uwzgledniono koszty
wytgcznie wizyt kontrolnych oraz oceny stezenia sodu. Badania te mogg by¢ rozliczane
w ramach wizyt ambulatoryjnych. W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono

nastepujgce Swiadczenia:

W02 Swiadczenie receptowe,
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Ceny sSwiadczen przyjeto zgodnie z Zarzadzeniami Prezesa NFZ dotyczgcymi SZP oraz
AOS. (patrz Tabela 18).
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8.3.1. Czestos¢é monitorowania chorych stosujgcych leczenie

objawowe

W ramach badania ankietowego poproszono eksperéw-klinicystéw o udzielenie odpowiedzi
na pytanie jak w praktyce Kklinicznej przebiega monitorowanie chorych na nokturie
spowodowang idiopatyczng nocng poliurig, ktorzy nie stosujg desmopresyny. W tabeli

ponizej przedstawiono odpowiedzi ekspertow klinicznych:

Tabela 30.
Czestos¢ monitorowania chorych nie stosujacych desmopresyny

Z powyzszej tabeli wynika, ze czestosC monitorowania pacjentow z nokturig w obecnej
praktyce klinicznej jest bardzo zréznicowana. W grupie chorych ponizej 65 roku zycia,
eksperci zalecajg odbywanie wizyt kontroinych | S rrzy czym najczescie]
zalecana czestos¢ wizyt kontroinych wynosi [

Wiekszg zgodnosc¢

odpowiedzi mozna zaobserwowa¢ w przypadku grupy chorych po 65 roku zyciu: eksperci
zalecajg odbywanie wizyt kontroinych | . przy czym najczesciej zalecana

czestosé wizyt kontrolnych wynosi | | . '/ odniesieniu do oceny

stezenia sodu u chorych nie stosujgcych desmopresyny, niektérzy eksperci byli zdania, ze
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tych badan sie nie stosuje w zwigzku z nocna poliuria. || EGcKNN
.

Na podstawie powyzszej oceny przyjeto, ze w ramach monitorowania chorych nie
stosujacych desmopresyny wykonywana |
I Poyjcio, ze roznice w czestosci
monitorowania wynikajgce z wieku w grupie chorych nie stosujgcych desmopresyny sg
nieistotne. Niepewnos¢ zwigzang z zakresem odpowiedzi wskazanych przez ekspertow

postanowiono uwzgledni¢ w analizie wrazliwosci.

8.3.2. Czestos¢ monitorowania chorych stosujgcych

desmopresyne

W ramach badania ankietowego poproszono ekspertéw-klinicystéw o udzielenie odpowiedzi
na pytanie jak w praktyce Kklinicznej przebiega obserwacja chorych na nokturie
spowodowang idiopatyczng nocng poliurig, u ktérych wigczono lub planowane jest wigczenie

leczenia desmopresyng. W tabeli ponizej przedstawiono odpowiedzi ekspertéw klinicznych:

Tabela 31.
Czestos¢ monitorowania chorych stosujacych desmopresyne
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Z powyzszej tabeli wynika, ze czestos¢ monitorowania pacjentéw z nokturig w obecnej

praktyce klinicznej jest bardzo zréznicowana. | EGcGcCcNGNGGEEEEEEEEE

Na podstawie powyzszej oceny przyjeto, ze w ramach monitorowania chorych nie

stosujacych desmopresyny wykonywana |

Ponadto w ramach ankiety poproszono ekspertow klinicznych o okredlenie czestosci
wykonywania badanh stezenia sodu w kolejnych miesigcach terapii. Na podstawie odpowiedzi
ekspertdw™ wyznaczono liczbe badan stezenia sodu oraz przecietng roczng czesto$é

badan.

Tabela 32.
Czestos$¢ monitorowania chorych stosujacych desmopresyne

Analizujgc powyzszg tabele mozna zauwazy¢, ze w trakcie pierwszego roku leczenia pacjent

ok. 6 razy wykonatby badanie stezenia sodu, co jest spdjne z zatozeniami przyjetymi na
podstawie Tabela 31. Jednocze$nie w drugim roku leczenia czestos¢ monitorowania
wyraznie spada, w zwigzku z czym w analizie uwzgledniono, ze badania stezenia sodu
u chorych stosujgcych desmopresyne po pierwszym roku terapii bedg wykonywane raz

na 4 miesiace.

® W obliczeniach nie uwzgledniono odpowiedzi jednego z ekspertdw, ktory zalecit czestosé

monitorowania stezenia sodu w trakcie pierwszych trzech miesiecy: 2 razy w tygodniu. Uznano, ze
taka czesto$¢ monitorowania jest mozliwa wytgcznie w warunkach szpitalnych, natomiast w przypadku
chorych leczonych ambulatoryjnie czesto$¢ monitorowania musi by¢ nizsza.
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8.3.3. Podsumowanie obliczen kosztéw monitorowania

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ monitorowania na rok, uwzgledniong w analizie.

Tabela 33.
Czestos$¢ monitorowania chorych stosujacych DDAVP lub BSC

Biorgc pod uwage, ze w niektérych przypadkach wskazane leczenie moze byé
kontynuowane przez lekarza rodzinnego (5 na 8 ekspertow klinicznych uznato takag
mozliwos¢) oraz wypowiedz eksperta | dotyczacg czestosci wizyt kontrolnych ,Po tygodniu,
potem co 3 miesigce, zazwyczaj jest to zwigzane z konieczno$cig wypisania recepty’)
przyjeto, ze pierwsza wizyta w roku oraz kazda nastepna wizyta pokrywajgca sie
z czestoscig wykonywania oceny stezenia sodu bedzie rozliczana wedtug ceny Swiadczenia
W11 Swiadczenie specjalistyczne I-typu a pozostate wizyty bedg rozliczane wedtug
Swiadczenia W02 swiadczenie receptowe. W tabeli ponizej liczbe poszczegdlnych swiadczen

realizowanych na rok.

Tabela 34.
Liczba swiadczen wykonywanych rocznie w ramach monitorowania leczenia nokturii

Na podstawie liczby $wiadczen realizowanych na rok wyznaczono roczny koszt
monitorowania chorych stosujgcych DDAVP lub BSC a nastepnie koszt w przeliczeniu na

cykl. Koszty monitorowania chorych przedstawiono w tabeli ponizej:
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Tabela 35.

Roczny koszt monitorowania chorych leczonych na nokturie

8.4. Koszt utraconej produktywnosci

W perspektywie spotecznej uwzgledniono koszt utraconej produktywnosci. W ramach kosztu
utraconej produktywnosci wyznaczono Iluke PKB wynikajgcg obnizenia aktywnosci

zawodowej oraz zwiekszong smiertelnoscig oséb z nokturig.

Ze wzgledu na przecietny wiek chorych zblizony do wieku emerytalnego, przyjeto, ze koszt
utraconej produktywnosci ponoszony jest tylko przez chorych aktywnych zawodowo.
Rozwigzanie to zapobiega naliczaniu kosztéw utraconej produktywnosci dla os6b

nieaktywnych zawodowo z innych przyczyn (np. po przejsciu na emeryture).

Odsetek chorych aktywnych zawodowy w zaleznosci od wieku wyznaczono i opisano w

rozdziale 7.4.

Aby wyznaczy¢ luke PKB wynikajgcg z obnizenia aktywnoéci zawodowej postuzono sie
wskaznikiem WPAIY', ktéry mierzy jaki procent czasu pracy zostat utracony z powodu
choroby [30]. Tabela 36 przedstawia wartosci wskaznika WPAI, w zaleznosci od liczby

nocnych mikgji*®.

Tabela 36. Utrata produktywnosci w zaleznosci od liczby mikcji (Kobelt 2003).

Liczba mikcji WPAI

" ang. work productivity and activity impairment - kwestionariusz pogorszenia wydajnosci zawodowe;j i
aktywnosci zyciowe;.

® Dane przedstawione w tabeli zostaty odczytane z wykresu w publikacji Kobelt 2003 za pomoca
programu Engauge [49]
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Liczba mikcji

5%
8%*
11%
15%
4 21%
5 lub wiecej 31%**

*wartos¢ z publikacji wynosita 14%, co jest sprzeczne z obserwowanym trendem. W zwigzku
z powyzszym wartos¢ z publikacji zastgpiono $rednig z dwdch sgsiednich wartosci.

**oszacowano w programie Excel 2013 za pomocg trendu wyktadniczego

Na podstawie wartosci WPAI obliczono koszt utraconej produktywnosci w Polsce w ciggu
roku jako iloczyn PKB per capita oraz przeciethego wskaznika WPAI w danym stanie.
Wedtug GUS przecietna wartos¢ PKB na osobe w 2016 r. wyniosta 48 208 PLN. Przecietny
wskaznik WPAI w stanie wyznaczono jako srednig z WPAI odpowiadajgcego najmniejszej
i najwiekszej liczby mikcji (np. w stanie MO liczba mikcji znajduje sie w przedziale <0,1)
w zwigzku z czym uwzgledniono WPAI réwne Sredniej z wartosci 5% i 8%). Ponadto,
przyjeto, ze koszt utraconej produktywnosci w stanie hiponatremia jest srednig z wartosci ze
stanéw MO-M5 co odpowiada zatozeniom dotyczgcym jakosci zycia (patrz rozdziat 7.6.2).
W tabeli ponizej wyznaczono koszt utraconego czasu pracy przez osobe aktywng zawodowo

w przeliczeniu na rok oraz cykl modelowania.

Tabela 37. Koszt utraconej produktywnosci w cyklach w modelu

Koszt utraconego czasu Koszt utraconego czasu
pracy przez osobe pracy przez osobe
aktywna zawodowo na aktywna zawodowo na
rok (PLN) cykl (PLN)

Srednie WPAI

MO
M1
M2
M3
M4
M5

Hiponatremia

Koszt utraconego dochodu z powodu $miertelnosci wyznaczono przy zatozeniu, ze chory
leczony desmopresyng ponosi koszt w wysokosci 0 PLN natomiast chory w ramieniu BSC
ponosi koszt réwny réznicy PKB generowanego w ciggu catego swojego zycia i PKB
generowanego przez chorego w ramieniu DDAVP. Wartos¢ PKB generowanego w trakcie

Zycia wyznaczono ze wzoru:
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T
PKB = Z[@t ‘WAZ, - S, - 12052]
t=1
Gdzie:

&; — wspotczynnik dyskonta kosztéw (5%) w okresie t
WAZ, — wspbétczynnik aktywnosci zawodowej w okresie t
S; — odsetek aktywnosci chorych zyjgcych w okresie t

12 052 — PKB per capita w przeliczeniu na kwartat
9. Zalozeniai 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 38.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartosé Zrédio

Horyzont czasowy 30 lat Zatozenie
Dlugos¢ cyklu w modelowaniu 3 miesigce Zatozenie
Stopa dyskonta wyniku .
zdrowotnego 0,035 AOTMIT [2]
Stopa dyskonta kosztow 0,05 AOTMIT [2]
Dawka dobowa desmopresyny 25 ug dla kqb|et i 50 ug dla Charakterystyka p_roduktu leczniczego
mezczyzn Nogturina® [10]

Modelowanie naturalnej
progresji choroby

Dopasowanie do danych z publikacji

Rozktad Weibulla Bosch 2010 [8]

Poczatkowy wiek mezczyzn 61,25 Zatozenia na podstawie chorobowosci
Poczatkowy wiek kobiet 64,25 (Bosch 2010) oraz danych GUS [6]

Dane wykorzystane do
modelowania skutecznosci

Obliczenia na podstawie badan CS40

Tabela 5, Tabela 6 [45], CS41 [55], CS36 [59], CS29 [56]

Prawdopodobienstwo

wystapienia hiponatremii Tabela 7 Badania CS40i CS41
RR dla chorych na nokturie z co . . .
najmniej 3 epizodami 1,9 dla mezczyzn i 1,3 dla kobiet Asplund 1999 [5].
Prog optacalnosci 134 514 Obwieszczenie Prezesa GUS [38]

Cena DDAVP Tabela 19 Dane od Zamawiajgcego [12]
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Parametr Wartosé Zrédto
RSS uwzgledniony w analizie .
ekonomicznej Payback Dane od Zamawiajgcego [12]
Odsetek kobiet wsréd chorych 56.30% Zatozenia na podstawie chorobowosci
na nokturie 270 (Bosch 2010) oraz danych GUS
Jakosé zycia Tabela 12 Zatozenie Kobelt 2013 [30]
Dyskontynuacja powodu braku . -~ . .
skutecznosci od stanu <3;4) Zatozenie na podstawie ankiety
Diugosé¢ leczenia hiponatremii 5 Strona internetowa NFZ [50]
Obnizka uzytecznosci zwigzanej
z urazami i ztamaniami do Tabela 17 Abimanyi-Ochom 2015 [1]
analizy
Ryzyko urazu spowodowanego
nokturia Tabela 10 Stewart 1992 [48]
10. Wyniki analizy
10.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Lgczne 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 oraz
w wariancie z RSS i bez RSS. Wartosci kosztow inkrementalnych oraz inkrementalnych
wartoéci QALY dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
Wynikiem analizy kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci
QALY.
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Tabela 39.
Zestawienie kosztow dla poréwnania technologii wnioskowanej (DDAVP) z komparatorem (BSC)
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Tabela 40.
Zestawienie efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej (DDAVP) z komparatorem (BSC)
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Tabela 41.
Zestawienie inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci (ICUR) wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii
lekowej oraz komparatora
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Zastosowanie u chorych desmopresyny wptywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia.
Chorzy mezczyzni zyskujg 0,07 roku zycia w petnym zdrowiu, kobiety — 0,09. [ Gz

Whioskowanie dla perspektywy wspolnej i spotecznej oraz wersji bez RSS jest analogiczne.
10.2.  Zestawianie kosztow i konsekwenc;ji

Zakres zmienno$ci poszczegolnych kategorii kosztowych oraz efektu zdrowotnego (QALY)
zostat okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla doboru alternatywnych
wartoéci dla parametréw wykorzystanych w analizie. Parametry te okre$lono w analizie

wrazliwosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie catkowitych kosztéw zwigzanych ze
stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym wskazaniu w wariancie
bez oraz z uwzglednieniem RSS w perspektywie ptatnika publicznego, wspoélnej oraz

spotecznej.
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Tabela 42.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowana
I I I I I I
‘ I I I I I I
I I I I I I
I I I I I I
I I I I I I
I I I I . I
I I I | I I
I I I I I I
I I I | L |
I I I I I I
I I I | L I
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

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

uzasadnieniem zakresOw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Wartos¢ dla zakresu

Zrédto danych do

Parametr Wariant . e . o
Zmiennosci zakresu zmiennosci
Stopa dyskonta kosztow . s .
i wynikéw zdrowotnych Alter Analiza wrazliwosci Wytyczne AOTMIT
Rozktad chorobowosci w Alter Rozktad loa-normaln Dopasowanie do danych z
zaleznosci od wieku 9 Y publikacji Bosch 2010
Rozktad chorobowosci w . Dopasowanie do danych z
zaleznosci od wieku Alter Rozkiad log-logistyczny | ™ ikacii Bosch 2010
. Zatozenia na podstawie
Poc;qtli(::vy:nek Min 50,00 chorobowosci (Bosch
zczyz 2010) oraz danych GUS
. Zatozenia na podstawie
Poc;qtli(g:vyr:vlek Max 70,25 chorobowosci (Bosch
gzczyz 2010) oraz danych GUS
Zatozenia na podstawie
Poczatkowy wiek kobiet Min 53,00 chorobowosci (Bosch
2010) oraz danych GUS
Zatozenia na podstawie
Poczatkowy wiek kobiet Max 76,00 chorobowosci (Bosch
2010) oraz danych GUS
. .- Zatozenia na podstawie
2‘:\?teckhk:::]e;|gj:?d Min 0,00 chorobowosci (Bosch
ry ¢ 2010) oraz danych GUS
. . Zatozenia na podstawie
%1ieteckhk::félgj:?d Max 1,00 chorobowosci (Bosch
ry ¢ 2010) oraz danych GUS
Stan, od ktérego
nastepuje - .
dyskontynuacja leczenia Min <2;3) Zalozemgnrll?e?odstame
z powodu braku y
skutecznosci
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Parametr

Stan, od ktérego
nastepuje
dyskontynuacja leczenia
z powodu braku
skutecznosci

RR zgonu dla mezczyzn
>=3 mikcje

RR zgonu dla mezczyzn
>=3 mikcje

RR zgonu dla kobiet >=3
mikcje

RR zgonu dla kobiet >=3
mikcje

Odsetek chorych po
hiponatremii
wracajacych na DDAVP

Odsetek chorych po
hiponatremii
wracajacych na DDAVP

Dlugos¢ leczenia
hiponatremii (dni)

Dlugosc¢ leczenia
hiponatremii (dni)

Obnizka uzytecznosci
zwigzanej z urazami i
ztamaniami do analizy

Obnizka uzytecznosci
zwigzanej z urazami i
ztamaniami do analizy

Dane wykorzystane do
modelowania
skutecznosci

Dane wykorzystane do
modelowania
skutecznosci

Ryzyko urazu
spowodowanego
nokturig

Ryzyko urazu
spowodowanego
nokturig

Jakosé zycia

Uwzgledniaj upadki w

analizie

Wariant

Wartos¢ dla zakresu

Zrédto danych do

zmiennosci zakresu zmiennosci
Max <4.5) Zatozenie na podstawie
ankiety
Min 1,00 Asplund 1999
max 2,60 Asplund 1999
min 1,00 Asplund 1999
max 2,00 Asplund 1999
Zatozenie na podstawie
min 0,67 badan_ CS40i CS41 oraz
ankiety oraz wartos¢é
skrajna
Zatozenie na podstawie
badan CS40 i CS41 oraz
max 1,00 . .
ankiety oraz wartosé
skrajna
min 2,00 Statystyki JGP [50]
max 7,00 Statystyki JGP [50]
alter Tabela 15 Lips 2010
alter Tabela 16 Borgstorm 2005
alter Tabela 3 CS36
alter Tabela 3 CS29
alter Tabela 10 Asplund 2006
alter Tabela 10 Nakagawa 2010
alter Tabela 61 Andersson 2006
alter NIE Pismo AOTMIT z dnia

2.02.2018
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Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Wartos¢ dla zakresu
zmiennosci

Parametr Wariant

Czestos¢ badan

zwigzanych z oceng

Ankieta
stezenia sodu pacjentow

leczonych DDAVP

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 44.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejSciowych analizy - wersja bez RSS w perspektywie
platnika publicznego, wspodlnej oraz spotecznej
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Tabela 45.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy - wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego, wspodlnej oraz spotecznej
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Tabela 46.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych — ICUR oraz ceny progowe w wersji bez RSS
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Tabela 47.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych — ICUR oraz ceny progowe w wersji z RSS
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢é mozna, ze najwiekszy wpltyw na wyniki

analizy majg nastepujgce parametry:

stopa dyskonta kosztow i wynikéw zdrowotnych — poprawia wskaznik ok. 15%, co
Swiadczy o opfacalnosci technologii,

log-logistyczny rozktad chorobowosci w zaleznosci od wieku — poprawia wskaznik o
ok. 19-21%,

poczatkowy wiek mezczyzn — im pdzniejszy poczatkowy wiek, tym wyzsza wartosé
wskaznika — zmiana wyniku o od -14% do +17%,

poczatkowy wiek kobiet — analogiczny wptyw do parametru powyzej,

stan po ktérym nastepuje dyskontynuacja leczenia z powodu braku skutecznosci:
pogorszenie wyniku ICUR 0 17%-24%,

RR zgonu dla mezczyzn >=3 mikcje im wyzsze ryzyko, tym lepszy ICUR — zmiana
wyniku o od -12% do +17%,

RR zgonu dla kobiet >=3 mikcje im wyzsze ryzyko, tym lepszy ICUR — zmiana
wyniku o od -24% do +17%,

dane wykorzystane do modelowania skutecznosci — majg najwiekszy wptyw na

warto$¢ wskaznika - — zmiana wyniku o od -50% do +164%.

Nalezy zauwazy¢, iz zdecydowana wiekszo$¢ powyzszych parametrow poprawia wynik
ICUR co $wiadczy o przyjeciu konserwatywnych zatozen. Wyjagtek stanowig dane
wykorzystywane do modelowania skutecznosci — sSrednia z badan wykorzystywanych
w analizie podstawowej w poréwnaniu z badaniami z CS29 negatywnie wptywa na wartos¢
wspotczynnika. Nalezy jednak zwrdci€é uwage, ze w badaniu CS29 randomizacje
przeprowadzono bez stratyfikacji wzgledem pici chorych, co moze rzutowa¢ na jakosé
wynikow uzyskanych z wydzielonych podgrup kobiet i mezczyzn Mozna zatem wnioskowac,
ze zastosowane dane z CS29 nie sg wiasciwe. W przypadku pozostatych parametrow
uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowa¢ nalezy, ze ich zmiana wptywa na

zmiane wartosci wspoétczynnika ICUR o mniej niz 10%.

11.1. Analiza scenariuszy: wyznaczenie kosztu

leku Nogturina®w oparciu o DDD

W zwigzku z pismem AOTMIT z dnia 2.02.2018 roku przedstawiono dodatkowy scenariusz,

w ktérym uwzgledniono, Ze lek Nogturina® jest finansowany we wspdlnej grupie limitowe;
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78.2. Hormony przysadki i podwzgdrza — doustne postacie farmaceutyczne desmopresyny,
w ktorej podstawa limitu jest lek Minirin Melt®, 120 pg. Limit finansowania jest wyznaczony
przy zatozeniu DDD desmopresyny wynoszgcego 240 pg. Niniejszy scenariusz
przedstawiono wytgcznie w celu spetnienia wymagan formalnych, jednoczesnie nalezy
podkresli¢, ze refundacja leku Nogturina® w opisany sposéb bytaby niewtasciwa, prowadzita

do dyskryminacji kobiet w relacji cena-efekt zdrowotny.

Tabela 21.
Charakterystyka cenowa leku Noqturina® (desmopresyna) wyznaczona w oparciu o
DDD (wspélna grupa limitowa)

Tabela powyzej pokazuje, ze w tym wariancie dopfaty kobiet bylyby znacznie wyzsze od
doptat mezczyzn, zarbwno w przypadku odptatnosci ryczattowej jak i odptatnosci 30%-owej.
W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej (ICUR i koszty catkowite) dla
scenariusza w, ktérym technologia jest dostepna za odptatnoscig 30%. (efekty zdrowotne nie

ulegajg zmianie)

Tabela 49.
Koszty catkowite w ramieniu DDAVP i BSC w przypadku refundacji we wspolnej grupie
limitowe;j
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Tabela 50.

Koszty catkowite w ramieniu DDAVP i BSC w przypadku refundacji we wspdélnej grupie
limitowej

W rozpatrywanym scenariuszu w perspektywie ptatnika publicznego wynik ICUR w grupie
mezczyzn jest znacznie wyzszy niz ICUR w grupie kobiet ([ GTcNGEEEEGE W \versj -
RSS) co jest spowodowane przerzuceniem wiekszosci kosztu terapii na kobiety. Jest to
wynik sprzeczny z logika, gdyz prowadzi do wniosku, ze terapia o zblizonej skutecznosci i tej
samej cenie zbytu netto moze mie¢ dwa znaczgco rozne poziomy optacalnosci w populacji
kobiet i populacji mezczyzn. Rozwigzanie takie doprowadzi do dyskryminacji czesci
pacjentow.
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12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowanh analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wpltyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr Rozktad wartosci

Normalny ze Srednig -1,21 i odchyleniem
efekt zdrowotny DDAVP mezczyzni -1,21 standardowym réwnym SD /+/N gdzie SD
pochodzi z rozkfadu beta

Normalny ze $rednig -0,83 i odchyleniem
efekt zdrowotny BSC mezczyzni -0,83 standardowym réwnym SD /N gdzie SD
pochodzi z rozktadu beta

Normalny ze Srednig -1,40 i odchyleniem
efekt zdrowotny DDAVP kobiety -1,40 standardowym réwnym SD /+/N gdzie SD
pochodzi z rozktadu beta

Normalny ze $rednig -1,21 i odchyleniem
efekt zdrowotny BSC kobiety -1,12 standardowym réwnym SD /N gdzie SD
pochodzi z rozktadu beta

efekt zdrowotny DDAVP mezczyzni

(SD) 0,75 Beta z parametrem alfa= 29,66, beta=10
efekt zdrowotny BSC mezczyzni (SD) 0,63 Beta z parametrem alfa= 17,05, beta=10
efekt zdrowotny DDAVP kobiety (SD) 0,56 Beta z parametrem alfa= 12,63, beta=10

efekt zdrowotny BSC kobiety (SD) 0,53 Beta z parametrem alfa= 11,345, beta=10

Dyskretny, okre$lony na podstawie danych z

UL A (e 7 61.25 publikacji Bosch 2010 oraz GUS

Dyskretny, okreslony na podstawie danych z

Gl 2L AL I 64,25 publikacji Bosch 2010 oraz GUS

W wielokierunkowej analizie wrazliwosci zastosowano dwustopniowy system losowania
parametrow zwigzanych z efektami zdrowotnymi terapii. Najpierw wylosowano wartosc
odchylenia zdrowotnego dla poszczegdlnych efektéw zdrowotnych a nastepnie

wykorzystujgc wylosowang wartos¢ wylosowano nowg warto$¢ efektu zdrowotnego, czyli
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zmiany liczby mikcji. Ta metoda pozwala na petniejszg eksploracje ryzyka, poniewaz
uwzglednia zaleznosci pomiedzy parametrami, w odréznieniu od metody jednostopniowej w

ktérej wszystkie parametry losowane sg niezaleznie.

Zgodnie z centralnym twierdzeniem granicznym jezeli zmienna losowa ma wartosé
oczekiwang m i odchylenie standardowe o wéwczas srednia z proby ma rozktad normalny z
warto$cig oczekiwang réwng m z préby oraz odchyleniem standardowym réwnym o/+/N,
gdzie N jest liczebnoscig proby, gdy N dgzy do nieskonczonosci. Biorgc pod uwage, ze
taczna liczebnosé préb w badaniach jest stosunkowo duza (ponad 200 pacjentéw) w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci przyjeto, ze przecietny efekt zdrowotny bedzie

losowany z rozktadu normalnego.

Odchylenie standardowe nie moze przyjmowaé wartosci ujemnych w zwigzku z czym,
wartosci SD losowano z rozkfadu beta, ktéry przyjmuje tylko wartosci z przedziatu od 0 do 1.
Rozktad ten wykorzystuje dwa parametry ksztattu: alfa (okreslony na podstawie sredniej,
czyli wartosci SD uzytej w analizie podstawowej) oraz beta (ktérego wartosé przyjeto a priori
na podstawie wykresu rozrzutu). Ze wzgledu na zastosowanie dwustopniowej metody
losowania parametry rozktadu beta skalibrowano tak aby uzyska¢ umiarkowang koncentracje
wynikéw wokét wielkosci sredniej czego nalezy oczekiwaC w rzeczywistym sposobie
ksztattowania sie wartosci tych zmiennych. W zwigzku z powyzszym przyjeto wysokosé
parametru beta réwng 10. Na przedstawionym ponizej wykresie zaprezentowano rozktad
wartosci w zaleznosci od parametru beta. Kolorem z6itym zaznaczono wartos¢ testowanego
parametru: SD dla efektu zdrowotnego DDAVP mezczyzn. Jak wynika z ponizszego wykresu

beta réwne 10 gwarantuje zakres zmiennosci dla testowanego parametru w granicach £12%.
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Rysunek 11.

Zakres wartosci odwréconego rozkladu beta w zaleznosci od wartosci parametru beta
na przyktadzie populacji mezczyzn stosujacych DDAVP
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Wartosci przyjmowane efekt zdrowotny (zmiane liczby mikcji) modelowano przy uzyciu
rozktadu normalnego. Parametrami tego rozktadu sg: srednia (wartos¢ uzyta w analizie

podstawowej) oraz odchylenie standardowe, ktére wylosowano z rozktadu beta.

Ponadto w wielokierunkowej analizie wrazliwosci uwzgledniono wiek chorych, losowany z
rozktadu chorobowosci oszacowanego na podstawie danych GUS [6] oraz danych z
publikacji Bosch 2010 [8]. Na wykresie ponizej przedstawiono rozktad gestosci wieku

chorych z co najmniej dwoma nocnymi mikcjami.

Rysunek 12.
Rozktad gestosci wieku chorych z co najmniej dwoma nocnymi mikcjami
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Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwoéci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektow zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg
podstawowg. Pordéwnanie wynikbw analizy podstawowej i AWW dla technologii

wnioskowanej i komparatorOéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi
w wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii

wnioskowanej i komparatorow.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,
bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji. Na wykresie
zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcg prég optacalnosci. Odsetek wartosci
nieprzekraczajgcych progu optacalnosci wynosi 94,2%. Na ponizszym wykresie widac, ze
terapia substancja przy nizszych kosztach pozwala na osiggniecie takich samych efektéw
zdrowotnych, jak terapia komparatorem.

Rysunek 13.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci
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Rysunek 14.

Prawdopodobieinstwo optacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem progu
optacalnosci

13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono
w rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [2] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu
skladajgcej sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji

zewnetrznej.

13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartoSci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki
w ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY).

Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 50.).
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Tabela 50.
Wyniki walidacji wewnetrznej

Parametr

Stopa dyskonta kosztéw
Poczatkowy wiek mezczyzn

Poczatkowy wiek kobiet

Ciezka hiponatremia u mezczyzn

DDAVP

RR zgonu dla mezczyzn >=3 mikcje

Koszt DDAVP (PLN/ug)

Prog optacalnosci

Testowana wartos¢

Wprowadzono wartos¢ 0 oraz 1000%

Wplyw na wyniki

ICUR wzrasta gdy stopa dyskontow jest
réwna O i spada gdy jest réwna 1000%

Wynik

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu

Wprowadzono warto$¢ 18 oraz 100

ICUR jest odwrotnie proporcjonalny do
wieku (im wigkszy wiek tym nizszy ICUR)

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu

Wprowadzono warto$¢ 18 oraz 100

ICUR jest odwrotnie proporcjonalny do
wieku (im wiekszy wiek tym nizszy ICUR)

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu

Wprowadzono wartos¢ 0 oraz 100%

Dla hiponatremii réwnej 100% ICUR jest
ujemny

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu.

Wprowadzono wartos¢ 0 oraz 100

ICUR jest odwrotnie proporcjonalny do
wieku (im wigkszy wiek tym nizszy ICUR)

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu.

Testowano wartos¢ 0

Koszt desmopresyny w wersji bez RSS
wynosi 0.

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu
(koszt réwna sie 0).

Testowano wartos¢ 13 000 200

Zwiekszenie ceny progowej za
opakowanie we wszystkich
perspektywach

Prawidtowy wptyw na wyniki modelu.
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13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
Zgodnie z informacjami NICE z roku 2013 kosztowa efektywnos¢é desmopresyny w leczeniu
nokturii lub nocnej poliurii nie byta dotad oceniana w zadnym badaniu [36]. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we
wniosku nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych dotyczgcych omawianego problemu
zdrowotnego dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Nogturina (desmopresyna w
dawce dobowej 25 mg dla kobiet i 50 mg dla mezczyzn). Z powyzszych informacji wynika, ze
niniejsza analiza ekonomiczna jest zatem pierwszg analizg, w ktorej podjeto sie oceny
efektywnosci kosztowej stosowania desmopresyny w leczeniu TD i zarazem pierwszg, w

ktérej opracowano model Markova dla tego leku (patrz 17.4).

W konstrukcji modelu ekonomicznego wykorzystano opracowania Holm-Larsen 2014 [22]
i Kobelt 2003 [30] poswiecone ekonomicznym skutkom nokturii. Zgodnie z informacjami
ztych publikacji nokturia przyczynia sie do powstania trzech rodzajow kosztow:
bezposrednich kosztéw medycznych (ij. kosztéw urazéw spowodowanych upadkami),
posrednich kosztow spotecznych (tj. utraconej produktywnosci spowodowanej zaburzeniami
snu) oraz kosztéw niemierzalnych w kategoriach pienieznych - utrate jakosci zycia. Ponadto,
nokturia moze takze wymaga¢ od chorego dostosowania swojego trybu zycia, modyfikacji
zamierzen, przyktadowo chory moze unika¢ odwiedzania pewnych miejsc, hoteli, wyjazdéw

na wakacje, z obawy ze nie bedzie miat tam tatwego dostepu do toalety w nocy.

Ztamania pos$rednio spowodowane nokturig pochfaniajg duzg czes¢ srodkéw na opieke
medyczng. Oceniono, ze tgczny koszt upadkéw spowodowanych nokturig w Stanach
Zjednoczonych w 2008 roku wynosi ok 1,5 miliardéw USD [23]. Lgczny koszt ztaman biodra

spowodowanych ciezkg nokturig w EU-15" oszacowano na 1 miliard EUR rocznie [22].

Koszty zwigzane z utratg produktywnosci w kontekscie catego spoteczenstwa sg réwnie
wysokie. Oszacowano, ze roczny koszt utraconej produktywnosci w Szwecji moze wynosic
ok. 31 100 SEK (3 700 EUR) w przeliczeniu na pracownika [30].

9 Austria, Belgia, Dania, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Luksemburg,
Niemcy, Portugalia, Szwecja, Wtochy, Wielka Brytania.
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Rysunek ponizej przedstawia konsekwencje nokturii uwzglednione w niniejszej analizie.

Rysunek 15.
Konsekwencje nokturii uwzglednione w analizie ekonomicznej

Nokturia
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zmeczenie

Upadki, urazy i
ztamania

Koszt utracone;j Ubytek QALY Koszt leczenia
produktywnosci urazow i ztaman

Struktura modelu ekonomicznego odzwierciedla najwazniejsze skutki ekonomiczne,

zdrowotne i spoteczne nokturii.

13.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz

wynikami dtugoterminowych badan.

W modelu uwzgledniono dyskontynuacje leczenia z powodu braku skutecznosci oraz
nietolerancji (tj. wystgpienia hiponatremii). Zasadno$¢ modelowania obu przyczyn
dyskontynuacji zostata potwierdzona przez ekspertéw klinicznych. Zdaniem ekspertow
Srednio 40% (0%-80%) chorych przerywa leczenie z powodu niezadowolenia z jego efektow.
Szeroki zakres wartosci pokazuje jednak, ze praktyka kliniczna jest bardzo zréznicowana.
Ponadto, czes¢ ekspertow klinicznych wskazata, ze po wystgpieniu hiponatremii nie
wznowiliby leczenia DDAVP.
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W przypadku braku skutecznosci przyjeto, ze przerwanie leczenia nastgpi wéwczas, gdy
liczba mikcji utrzymuje sie na poziomie 3 lub wiecej. Takie rozwigzanie powoduje, ze odsetek
chorych przerywajgcych leczenie jest pochodng skutecznosci leczenia, tzn. zalezy od
danych klinicznych uwzglednionych w analizie, ale nie jest zdefiniowany a priori za pomoca

parametru o znanej wartosci.

W tabeli ponizej przedstawiono odsetek chorych, ktérzy nie ukohczyli badania CS40 i CS41
oraz odsetek chorych przerywajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci z modelu
ekonomicznego. Odsetek dyskontynuacji z badania CS40-CS41 wyznaczono uwzgledniajgc
nastepujgce przyczyny: wycofanie zgody, utrata kontaktu, ztamanie protokotu i inne. Celowo

nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych, poniewaz modelowane byty one osobno.

Tabela 51.
Poréwnanie wynikéw dotyczacych dyskontynuaciji

Badania CS40 i CS41 Model ekonomiczny
BSC

Populacja

Kobiety

Mezczyzni

Ogotem

Powyzsza tabela pokazuje, ze w badaniu CS40 znacznie wigcej chorych przerwato leczenie
niz w badaniu CS41. Gtéwng przyczyng tej rozbieznosci byto ztamanie protokotu u wiekszej
liczby chorych (wykluczono 7 chorych z ramienia DDAVP i 8 chorych z ramienia BSC).
Rozbieznosci te potwierdzajg niezasadnos¢ modelowania dyskontynuacji bezposrednio na
podstawie prezentowanych danych i zasadno$¢ modelowania dyskontynuacji w oparciu
0 skutecznos¢ terapii. Ponizej zaprezentowano analogiczne zestawienie bez uwzglednienia

ztamania protokotu.

Tabela 52.
Poréwnanie wynikéw dotyczacych dyskontynuacji bez uwzglednienia ztamania
protokotu

Badania CS40i CS41 Model ekonomiczny

Populacja
DDAVP BSC DDAVP BSC

Kobiety

Mezczyzni

Ogotem

Poréwnujagc dane dla modelu ekonomicznego i badan z powyzszej tabeli mozna zwrdcié

uwage na nastepujace rozbieznosci:
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w grupie kobiet wiecej chorych przerywato leczenie w badaniu niz wynika z modelu,
odwrotnie niz w modelu. Jednoczes$nie biorgc pod uwage, ze odchylenia mieszczg
sie w przedziale 1-5 punktéw procentowych, mozna uznac, ze przyjety sposéb
modelowania dyskontynuacji z powodu braku skutecznosci nie powoduje istotnej
dewiacji od danych z badah.

w modelu systematycznie wiecej oséb rezygnuje w ramieniu BSC niz DDAVP,
podczas gdy w badaniach nie ma takiej zaleznosci. Jest to wynik oczekiwany, bedacy
konsekwencjg uzaleznienia dyskontynuacji od skutecznosci terapii. Taki wynik jest
dopuszczalny, ze wzgledu na fakt, ze pacjenci w badaniach sg silnie zmotywowani do
ukonczenia leczenia, podczas gdy w rzeczywistosci, zgodnie z opinig klinicystéw

niezadowolenie z efektow leczenia jest gtdbwng przyczyng dyskontynuaciji.

W przypadku hiponatremii dyskontynuacje modelowano wykorzystujgc odsetek pacjentow
przerywajgcych leczenie z powodu dziatan niepozgdanych z badan CS40 i CS41. W modelu
wyrdzniono tymczasowg dyskontynuacije tj. przerwanie leczenia nokturii na czas wystgpienia
hiponatremii oraz trwatg dyskontynuacje tj. brak powrotu do leczenia nokturii po zakonczeniu
leczenia hiponatremii. W tabeli ponizej przedstawiono odsetek chorych, ktérzy nie ukohczyli
badania z powodu dziatan niepozgdanych oraz odsetek chorych trwale przerywajgcych

leczenie w modelu ekonomicznym?®.

Tabela 53.
Poréwnanie odsetka dyskontynuacji z powodu nietolerancji

Badania CS40 i CS41 Model ekonomiczny
DDAVP BSC DDAVP BSC

Populacja

Kobiety

Mezczyzni

Ogotem

Jak pokazuje powyzsza tabela model ekonomiczny odwzorowuje dobrze dane z badania w
zakresie dyskontynuacji z powodu nietolerancji. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu CS41

pomimo stosunkowo duzego odsetka hiponatremii (ok. 14%) zaden chory w ramieniu

% Odsetek trwatych dyskontynuacji w modelu jest widoczny dopiero od 3 cyklu tj. od 6 miesigca terapii
podczas gdy badania CS40 i CS41 trwaty 3 miesigce. Nie jest to niespdjnose, lecz jedynie rozwigzanie
techniczne, wynikajgce z koniecznosci modelowania przej$¢ pomiedzy stanami w czasie dyskretnym o
dtugosci cyklu 3 miesigce. W modelu wszyscy chorzy, u ktérych wystepuje hiponatremia przerywajg
leczenie ,tymczasowo” na okres trwania hiponatremii a nastepnie spo$rdd nich wyznaczani sg chorzy,
ktoérzy nie wznawiajg juz terapii.
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DDAVP nie przerwat leczenia. W tym kontekscie wynik z modelu mozna uzna¢ za
konserwatywny. Pozostate rozbieznosci sg niewielkie, co wynika z tego, ze do modelowania

zastosowano bezposrednie dane z badan.

W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, Zze nokturia jest zwigzana z podwyzszonym
ryzykiem zgonu. Wyniki badania Asplund 1999 [5] pokazujg, ze co najmniej trzy epizody
nokturii zwiekszajg ryzyko zgonu w okresie 54 miesiecy u oséb w podesztym wieku: u
mezczyzn 1,9 razy i u kobiet 1,3 razy. W badaniu Endeshaw 2016 [16] przeprowadzono
wykres Kaplana-Meiera pokazujgcy réznice w przezyciu catkowitym w zaleznos$ci od liczby
mikcji. Ponizej przedstawiono krzywe Kaplana-Meieira przezycia catkowitego chorych z co

najmniej 3 mikcjami oraz os6b bez nokturii lub z nieucigzliwg nokturig (tj. 1 nocng mikcja).

Rysunek 16.
Przezycie catkowite chorych z co najmniej 3 mikcjami
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14. Ograniczenia i zatozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia.
Aby zminimalizowac¢ niepewnos¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.
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W badaniach CS40 i CS41 nie podano odchylenia standardowego dla efektu zdrowotnego.
W zwigzku z tym konieczne byto oszacowanie tego parametru na podstawie badan CS29
i CS36.

Przyjeto zatozenie, ze efekt zdrowotny i poczatkowa liczba mikcji sg niezalezne (a zatem
mozna je sumowac). To rozwigzanie jest niezbedne do wyznaczenia macierzy przejscia dla

liczby mikcji.

W analizie przyjeto, ze chorzy z ciezkg nokturia (co najmniej 3 nocne mikcje) majg
podwyzszone ryzyko zgonu na podstawie danych z publikacji Asplund 1999. Wptyw nokturii
na przezycie pacjentow zostat dodatkowo omowiony w ramach walidacji zewnetrznej

w rozdziale 13.3.

W analizie wykonanej z perspektywy spotecznej uwzgledniono Kkoszt utraconej
produktywnoéci, wynikajgcej z liczby mikcji, pomimo, ze w badaniach CS40 i CS41 nie
wykazano istotnych statystycznie réznic wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej
pomiedzy ramieniem DDAVP i BSC [14]. Brak istotnosci statystycznej moze byc¢
spowodowany tym, ze tylko 30% chorych w badaniu byta aktywna zawodowo, a co za tym
idzie wyniki te mogg nie by¢ miarodajne w kontekscie oceny skutkow spotecznych nokturii
(zbyt mata proba aby wykazac istotny wynik). W publikacji Kobelt 2003 [25] wykazano
zaleznos¢ pomiedzy liczbg nocnych mikcji, a pogorszeniem wydajnosci zawodowej, co

przemawia za zasadnoscig uwzglednienia tego kosztu w modelu.

Biorgc pod uwage, ze objawy tagodnej hiponatremii wystepujgcej u wiekszosci pacjentow
majg tagodny charakter i ustepujg po przerwaniu stosowania desmopresyny w analizie nie
uwzgledniono obnizki jako$ci zycia zwigzanej z tym zdarzeniem niepozgdanym. Dodatkowe
potwierdzenie tego zatozenia stanowi fakt, ze chory jest regularnie obserwowany pod katem
spadku stezenia sodu i leczenie w warunkach ambulatoryjnych lub szpitalnych trwa tylko
kilka dni.

W analizie wrazliwosci testowano alternatywne rozktady prawdopodobienstwo dla gtéwnego
punktu koncowego: liczby mikcji w zaleznosci wieku, jednak w przypadku dodatkowych
parametrow uwzglednianych w analizie: ryzyka ztaman oraz krzywej aktywnosci zawodowej
ograniczono modelowanie do tylko jednego rozktadu. Podejscie takie jest dopuszczalne

poniewaz te parametry majg marginalny wptyw na wynik analizy.
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W analizie ekonomicznej wyznaczajac koszt DDAVP nie brano pod uwage drugiej czesci
mechanizmu RSS, tzn. ustalenia limitu wydatkow ptatnika publicznego, co jest podejsciem

konserwatywnym.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

15. Podsumowanie i wnioski koncowe
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W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia

innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny optacalnosci stosowania
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technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 17.4. W przegladzie nie odnaleziono zadnej
publikacji. W zwigzku z powyzszym w ramach dyskusji odniesiono sie do uwag SMC* do
analizy przedstawionej w Szkocji. Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego [15]
przyczyng odrzucenia wniosku o finansowanie desmopresyny w leczeniu chorych na
objawowg nokturie spowodowang idiopatycznym nocnym wielomoczem przez SMC w
styczniu 2017 r. byt brak odpowiedniej analizy ekonomicznej wymaganej we wniosku o
finansowanie. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie aspektéw analizy
zakwestionowanych przez SMC oraz wyjasnienie w jaki sposéb te podejscie w niniejszej
analizie jest lepsze (nalezy zaznaczyé, ze niniejsza analiza powstata niezaleznie od wniosku

ztozonego w Szkocji).

Tabela 54.
Poréwnanie analizy przedstawionej w Szkocji i niniejszej analizy

Zastrzezenia SMC do wniosku Rozwigzania przyjete w niniejszej

Zalozenia analizy ekonomicznej szkockiego analizie

Stan zdrowia zmienia sie i wynika z
Stan zdrowia chorych pozostaje naturalnego przebiegu choroby jest

niezmienny do konca zycia; modelowany na podstawie danych
z publikacji Bosch 2010 [8].

Stan zdrowia

Nie przedstawiono wystarczajgcych
danych klinicznych do poparcia
zatozenia, ze efekt terapeutyczny
Efekt zdrowotny obserwowany w grupie BSC jest
spowodowany PLC, a moze by¢
spowodowany takze naturalnymi
fluktuacjami lub innymi czynnikami;

Efekt zdrowotny modelowano na
podstawie wynikéw badan
randomizowanych z prébg

kontrolna.

Uwzgledniono naturalny przebieg
Model nie odzwierciedlat choroby oraz dane demograficzne

naturalnego przebiegu choroby dla polski (wiek, pte¢, ryzyko zgonu,

ryzyko upadkéw) z GUS.

Przebieg choroby

Nie przedstawiono wystarczajgcych
Jakos¢ zycia danych dotyczgcych jakosci zycia Jakos$¢ zycia oparto o
zwigzanej z leczeniem

Nokturia jest definiowana przez Miedzynarodowe Towarzystwo Kontynencji (ICS -
International Continence Society) jako dolegliwo$¢ zmuszajagca do obudzenia sie w celu
oddania moczu jedno- lub wielokrotnie w ciggu nocy. Jednoczesnie nalezy wspomnie¢, iz
prawie co drugi mezczyzna w wieku 55-75 lat wstaje raz w nocy, aby oprozni¢ pecherz,
dlatego dla celow epidemiologicznych mianem nokturii okresla sie co najmniej dwukrotne

przebudzenie sie i mikcje w czasie przeznaczonym na sen. [24]

21ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw
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Zaburzenia snu zwigzane z nokturig sg przyczyng wielu kosztéw bezposrednich, posrednich,
a takze niematerialnych. Do kosztéw bezposrednich nalezy zaliczyé przede wszystkim
koszty zwigzane z urazami z powodu upadku. Koszty posrednie wynikajg z obnizonej
wydajnosci w pracy, a takze czestszych urlopéw chorobowych. Do kosztéw niematerialnych
nalezg psychiczne konsekwencje choroby, m.in. drazliwos¢, zaburzenia nastroju i funkcji

poznawczych, a takze ogdle obnizenie jakosci zycia.

Nokturia jest chorobg ucigzliwg takze dla partneréw oso6b cierpigcych na te dolegliwosé.
Blisko 60% z nich przyznaje, ze budzi je nocne wstawanie partnerow. Badania mezczyzn po
50 roku zycia dowodza, iz nokturia jest najczestszg przyczyng zaburzeh snu. Wraz ze
wzrostem stopnia zaawansowania nokturii nasilajg sie zaburzenia snu, takie jak czeste
budzenie sie w nocy i staby sen. Co wiecej, zwiekszona czesto$¢ oddawania moczu w ciggu
nocy, powodujgc pogorszenie jakosci snu, wptywa na obnizenie witalnosci odczuwanej
wciggu dnia i ogolnego samopoczucia. Zaburzenia snu prowadzg do ostabienia
koncentracji, pogorszenia funkcji poznawczych, zmniejszenia wydajnosci pracy. Nadmierne
zmeczenie i spadek koncentracji na skutek braku snu uwaza sie za znaczacy czynnik ryzyka
kolizji drogowych i wypadkéw przy pracy. Brak snu wtérny do nokturii moze zwigkszac
ryzyko zachorowalnosci w przypadku depresji, choroby wiencowej i cukrzycy, a takze ryzyko

umieralnosci.[24]
Koszty bezposrednie

Zgodnie z badaniem Holm-Larsen 2014 [22], nokturia zwieksza ryzyko upadkéw i kontuzji
podczas nocnych wedréwek w celu oddania moczu. Doswiadczenie w ktorym badano liczbe
upadkéw u chorych z rézng liczbg mikcji w ciggu nocy wykazato, iz inkrementalne ryzyko
(PAR — population attributable risk) upadku spowodowanego nokturig ( >2 wyprdznien
w poréwnaniu z <1 wypréznieniem) wyniosto 16,2%. Wykorzystujgc 16,2% PAR, roczny,
bezposredni koszt upadkéw spowodowanych nocnym wstawaniem w USA oszacowano na
1,5 mld USD. W 15 krajach UE catkowity, roczny koszt hospitalizacji z powodu ztaman kosci

udowej spowodowanych ciezkg postacig nokturii to okoto 1 mlid euro.
Koszty posrednie

W badaniu Holm-Larsen 2014 [22] wzieto udziat 203 chorych oraz 80 zdrowych osob.
Dowiedziono, iz produktywnos¢ w pracy, a takze poziom innych aktywnosci u 0so6b

cierpigcych na nokturie ulegty znaczacemu obnizeniu. Wartosci te zmierzono za pomoca




@ Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii
NAHTA spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych — 111
IGNORANTIA NOCET Analiza ekonomiczna

kwestionariusza WPAI (Work Productivity and Activity Impairment). Umozliwia on
oszacowanie proporcji czasu pracy straconego z powodu choroby, osfabienia, a takze
nieobecnosci w pracy oraz obnizonej wydajnosci. Ogdélne obnizenie wydajnosci wynika ze
zmeczenia spowodowanego potrzebg nocnego oddawania moczu. Spadek wydajnosci jest
wprost proporcjonalny do wzrostu nasilenia nokturii. Roczny koszt utraty wydajnosci pracy
z powodu nokturii (>2 wyprdznieh/noc) w Stanach Zjednoczonych szacuje sie na okofo 61

miliardow dolaréw.

Publikacja Kobelt 2003 [30] przedstawia wyniki badania obejmujgcego 203 chorych ze
Szwecji, cierpigcych na nokturie. Grupe kontrolng stanowito 80 zdrowych oséb. Odsetek
catkowitego czasu pracy utraconego z powodu choroby w grupie kontrolnej wyniost 4,61%,
podczas gdy w grupie cierpigcych na nokturie az 13,80%. Ponadto wiekszy procent oséb
w grupie chorych skorzystato ze zwolnienia lekarskiego (21% vs 12.4% w grupie kontrolnej).
Tylko srednia liczba godzin opuszczonych w ciggu tygodnia okazata sie by¢ wyzsza w grupie
kontrolnej, gdyz 7 os6b (9%) zgtosito nieobecnos¢ 20-40h tygodniowo, podczas gdy w grupie
chorych tylko 3,6% badanych, opuscita powyzej 20h. Sg to jednak stosunkowo niskie
odsetki, na ktérych wynik mogly wptyngé zdarzenia losowe (np. jednorazowa choroba).
Powyzsze dane potwierdzaja, ze wystgpienie nokturii wigze sie z ograniczeniem podazy

pracy i tym samym prowadzi do spadku ogdélnej produktywnosci.
Aspekty psychiczne i spoteczne

Do kosztow niematerialnych nalezg psychiczne konsekwencje choroby, m.in. drazliwosé,
zaburzenia nastroju i funkcji poznawczych. U o0sdb cierpigcych na zaburzenia snu czesciej
wystepuja rowniez psychozy i zaburzenia lekowe, a ryzyko rozwoju depresji jest az cztery
razy wyzsze niz u oséb zdrowych. Choroba w znacznym stopniu wptywa tez na ogding

jakos¢ zycia, kontakty zawodowe, rodzinne i towarzyskie. [24]

W analizie ekonomicznej podjeto prébe uwzglednienia perspektywy spotecznej: obejmujgcej
koszt utraconego PKB z tytutu mikcji. Wykazano, ze stosowanie desmopresyny powoduje
oszczednosci polegajgce na zmniejszeniu utraconych dochodéw wynoszace 330,76 PLN na
osobe dla mezczyzn oraz 34,74 na osobe PLN dla kobiet. Przecietna oszczednos¢
wynikajgca ze stosowania desmopresyny wynosi 164,05 PLN na osobe. Oszczednosci sg
mniejsze w grupie kobiet niz mezczyzn co wynika z uwzglednienia w modelu wczesniejszego
wieku przej$cia na emeryture kobiet jak réwniez wyzszego wieku poczgtkowego kobiet. Oba

zatozenia Swiadczg o zastosowaniu konserwatywnego podejscia w perspektywie spotecznej.
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Wspétczynnik ICUR (PLN/QALY) )w perspektywie spotecznej oraz w wariancie z RSS
przyjmuje wartos¢ 66,9 tys. dla mezczyzn, 74,6 tys. dla kobiet oraz 71,7 tys. ogétem, i jest
nizszy od wspétczynnika ICUR w perspektywie wspoélnej oraz wyzszy od wspotczynnika
ICUR w perspektywie pfatnika publicznego, co oznacza ze oszczednosci z tytulu
zmniejszenia utraconych dochoddéw rekompensujg czesciowo koszt doptaty pacjentow do
lekdéw. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze rekompensata ta jest wyzsza dla mtodszych pacjentow. W
analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie, ze chorzy rozpoczynajg leczenie w wieku ok.
62-64 lat. Na wykresie ponizej przedstawiono wielkos¢ oszczednosci z tytutu utraconego
PKB na osobe w zaleznosci od wieku poczatkowego, ktére wyznaczono podmieniajgc wiek
poczatkowy chorych w modelu ekonomicznym.

Rysunek 17.
Wielkos¢ oszczednosci z tytulu zmniejszenia utraconego dochodu w zaleznosci od
wieku pacjentow.
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Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu.

W przypadku poréwnania DDAVP vs. BSC w wariancie z uwzglednieniem RSS na podstawie
analizy wrazliwosci stwierdzono, ze w perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy
wplyw na wartos¢ wspotczynnika kosztow-uzytecznosci majg dane wykorzystywane do
modelowania skutecznosci (testowano scenariusze wykorzystujgce wytgcznie dane z badan
C29/C31 oraz C36), co skutkuje spadkiem wartosci ICUR o 50% (w przypadku modelowania

w oparciu o dane z badania C36) lub wzrostem ICUR o0 163% (w przypadku modelowania w
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oparciu o dane z badania C29/31). Istotny wptyw na wynik analizy ma réwniez parametr
jakos¢ zycia chorych w poszczegoélnych stanach. W przypadku przyjecia przez ten parametr

rozktadu ryzyka zgonu dla kobiet z min. trzema mikcjami — zmiana ICUR wynosi 25%.

Wykonano analize progowa, ktéra wykazata, ze w przypadku nie uwzglednienia RSS,
wspotczynnik ICUR osigga przyjety w Polsce prég optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto
za opakowanie leku Nogturina jest nizsza niz:

I pcrspektywie platnika publicznego,
B\« perspektywie wspoinej,

I\ perspektywie spoteczne;.

W przypadku uwzglednienia RSS, wspétczynnik ICUR osigga przyjety w Polsce prég

optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Noqturina jest nizsza niz:

I @ p<rspektywie ptatnika publicznego,
B\ p<rspektywie wspoinej,

I v perspektywie spoteczne;.
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17. Zalgczniki

17.1. Rozklad wieku pacjentow chorych na nokturie

Czas do progresji niesprawnosci modelowano na podstawie danych z publikacji
Bosch 2010 [5]. Modelowanie czasu do progresiji liczby mikcji wykonano w dwéch wariantach
z podziatem na pte¢ chorych. Dane z wykresu odczytano za pomocag programu Engauge
[26], a nastepnie przy uzyciu dodatku Solver do programu Excel 2013 dopasowano trzy
parametryczne funkcje przezycia: rozktadu log-logistycznego, rozktadu log-normalnego oraz
rozktadu Weibulla. Réwnania opisujgce funkcje dozycia tych rozktadéw przedstawiono w

tabeli ponizej:

Tabela 55.
Parametryczne rozktady prawdopodobienstwa

Funkcja przezycia Rownanie

1

Rozktad log-logistyczny

1+ ath
In(t) —
Rozktad log-normalny 1-0 < n ; a>
Rozkiad Weibulla exp[—(at)?]

0Ogdlng posta¢ modelu opisuje funkcja:

Sobs(D) = Saop(DHRD + g
HR(i) = exp[A- b(i)]
Gdzie:
Sops (i) — obserwowana krzywa Kaplana-Meiera
Saop (i) — dopasowana krzywa z jednego z testowanych rozktadow
A - wektora logarytmow wspotczynnikéw hazardu
b(i) — wektor parametréw objasniajgcych

&; — btad losowy
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Dla kazdej ptci dopasowano funkcje hazardu o parametrach:

Liczba mikcji (ay);
Pte¢ (ay);
Stata (ay);

Tabela 56.
Parametry funkcji rozktadéw prawdopodobienstwa

Parametr Rozktad log-logistyczny Rozktad log-normalny Rozktad Weibulla

Parametry rozktadu bazowego

Parametry funkcji hazardu
Ao

Az

Az

Miary dopasowania

Logarytm funkcji
wiarygodnosci

Kryterium dopasowania
AlC

Wybrany rozktad Weibulla

Ze wzgledu na najmniejszg warto$¢ kryterium Akaike wybrany zostat rozktad Weibulla. Na
wykresach przedstawiono liczbe mikcji dla kobiet i mezczyzn oraz ich warto$ci teoretyczne
opisane rozktadem Weibulla.

Rysunek 18.
Liczba mikcji u kobiet ze wzgledu na wiek — wartosci empiryczne i teoretyczne
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Rysunek 19.
Liczba mikcji u mezczyzn ze wzgledu na wiek — wartosci empiryczne i teoretyczne
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Korzystajgc z dopasowanego

rozktadu Weibulla oszacowano prawdopodobienstwo

wystgpienia mikcji nocnych — odpowiednio — co najmniej 1, 2, 3, 4 lub 5 w zaleznosci od

wieku w populacji kobiet i mezczyzn Oszacowania przedstawiono na wykresach ponizej:
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Rysunek 20.
Prawdopodobienstwo wystapienia mikcji nocnych u kobiet
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Rysunek 21.
Prawdopodobienstwo wystapienia mikcji nocnych u mezczyzn
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17.2. Dodatek matematyczny

17.2.1. Estymacja numeryczna macierzy przejscia pomiedzy

stanami opisujacymi liczbe mikcji

W rozdziale 7.2.2.1 opisano zatozenia dotyczgce wyznaczenia macierzy przejécia pomiedzy
stanami modelu MO-M5 na podstawie przecietnej zmiany mikcji oraz odchylenia

standardowego.

W przypadku stanéw MO-M4 przyjeto, ze poczgtkowa liczba mikcji pochodzi z rozkfadu
jednostajnego. W zwigzku z powyzszym dystrybuanta rozktadu prawdopodobienstwa

koncowej liczby mikcji (M) dana jest wzorem:

a+ (m-w)-p\ —u—p
P(M<m|M>0)=f 14)( 1"_¢)(u¢u() z )d

g

Oraz a jest granicg dolng przedziatu liczby mikcji w danym stanie.

Oszacowanie prawdopodobienstwa P(M <m|M >0) (dalej P(M <m)) wykonano

numerycznie za pomocg metody trapezéw. W tym celu nalezy podzieli¢ przedziat (a,a+1) na
dowolng liczbe odcinkéw po czym wyznaczyé wartosci ¢ (#) oraz ¢ (@) na

krahcach kazdego z tych odcinkdw i podstawic je do wzoru catkowanej funkcji.

Numerycznym oszacowaniem catki jest suma pol trapezéw znajdujgcych sie pod wykresem
catkowanej funkcji. Doktadnos¢ pomiaru zalezy od dtugosci odcinkéw stanowigcych
podstawy trapezéw. W analizie podstawowej przyjeto, ze kazdy stan zdrowia dzieli sie na 10
przedziatow o diugosci 0,1, stanowigcych podstawy trapezéw. W celu zbadania dokfadnosci
oszacowan testowano takze przedzialy o dlugosci 0,25 i 0,05. Ponizej opisano sposob
wyznaczenia numerycznego catki na przykiadzie mezczyzny w stanie M3 stosujgcego
DDAVP.
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Rysunek 22.

Rozklad prawdopodobienstwa dla chorego mezczyzny stosujagcego DDAVP w stanie
M3 w zaleznosci od poczatkowej liczby mikcji
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Na powyzszym wykresie przedstawiono prawdopodobienstwo, ze liczba nocnych mikcji u
mezczyzny stosujgcego DDAVP jest mniejsza od 1, 2, 3, 4, i 5 w zaleznosci od poczatkowej

liczby nocnych mikcji. Sumujgc pola pod krzywymi:

P(M<1) mozemy oszacowa¢, prawdopodobienstwo ze mezczyzna ze stanu M3
stosujgcy DDAVP bedzie miat mniej niz jedng mikcje,
P(M<2) mozemy oszacowa¢, prawdopodobienstwo ze mezczyzna ze stanu M3
stosujgcy DDAVP bedzie miat mniej niz dwie mikcje,
P(M<3) mozemy oszacowac, prawdopodobienstwo ze mezczyzna ze stanu M3

stosujgcy DDAVP bedzie miat mniej niz trzy mikcje,

i analogicznie dla pozostatych krzywych. Pole pod krzywag wyznaczono ze wzoru:

9
201 Pn(3+01-(i+1)—P,(3+0,10)
’ ‘ 2

Gdzie P, (x) jest to wartos¢ krzywej P(M<m) w punkcie x. W pozostatych stanach zdrowia

nalezy zastgpic liczbe 3 odpowiednig wartoscig, np. 0 w stanie MO, 1 w stanie M1 itd.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie dystrybuanty liczby mikc;ji:
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Tabela 57.

Dystrybuanta liczby mikcji dla chorego mezczyzny stosujagcego DDAVP, ktoéry
znajdowat sie w stanie M3

P(V<1) | ) ) P(M<4) P(M<5)
5,27% 36,01% 81,24% 98,37% 99,97%

W tabeli ponizej przedstawiono wzory zastosowane do wyznaczenia prawdopodobiefnstw

przejscia ze stanu M3 do poszczegdinych standw zdrowia i odpowiadajgce im wartosci:

Tabela 58.
Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu M3 do pozostatych stanéw w modelu (oraz
pozostania w stanie M3) dla chorego mezczyzny stosujagcego DDAVP

MO M1 M2 M3 M4 ‘ M5
P(M<1) P(M<2)- P(M<1) P(M<3)- P(M<2) | P(M<4)- P(M<3) | P(M<5)- P(M<4) 1- P(M<5)
5,3% 30,7% 45,2% 17,1% 1,6% 0,0%

Analogiczne obliczenia wykonano dla pozostatych stanéw zdrowia, w grupach kobiet
i mezczyzn stosujgcych DDAVP lub BSC. W ten spos6b otrzymano prawdopodobienstwa
przejscia ze stanéw M0-M4 do stanéw M1-M5 (patrz Tabela 5, Tabela 6).

W stanie M5 poczgtkowa liczba mikcji chorego znajduje sie w przedziale (5, ), w zwigzku
z czym przyjeto, ze pochodzi z rozktadu wykfadniczego z oczekiwang liczbg mikcji powyzej 5
réwng 0,5, zgodnie z definicjg stanu (patrz Tabela 1). Na wykresie ponizej przedstawiono

rozktad prawdopodobienstwa liczby nocnych mikcji (Py(x)) w stanie M5.
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Rysunek 23.

Rozktad liczby nocnych mikcji w stanie M5
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Oszacowanie dystrybuanty liczby nocnych mikcji wykonano za pomoca wzoru:

150
z Py(5+0,1-0) - Ppy(5+0,1-0)
i=1

Poniewaz m — o, do obliczeh przyjeto i = 150 co odpowiada maksymalnej teoretycznej
liczbie mikcji rownej 20. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze rozktad wyktadniczy osigga

wartosci bliskie zera dla liczby mikcji rownej 7,7.

Macierze przejécia zostaty oszacowane numerycznie, w zwigzku czym precyzja oszacowan
jest uzalezniona od przyjetej podstawy trapezu (precyzji catkowania): 0,1. W tabeli ponizej
przedstawiono zestawienie macierzy przejscia oszacowanych przy zatozeniu alternatywnych

precyzji catkowania: 0,25 i 0,05 dla mezczyzny stosujgcego DDAVP.

Tabela 59.
Ocena wplywu precyzji catkowania na macierz przejscia

Precyzja

catkowania L1€Z0a mikcji <0.1) <1,2) <2,3) <3,4)

<0,1) 92,9%
<1,2) 72,6% 25,2% 2,2% 0,0% 0,0% 0,0%

0,25
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Precyzia | icohamikcji <0,1) <1,2) <2.3) <3.4) ) 5+
catkowania

<2,3) 33,0% 47,4% 17,9% 1,7% 0,0% 0,0%
<3,4) 5,4% 30,7% 45,0% 17,2% 1,6% 0,0%
<4,5) 0,2% 5,4% 30,6% 44,9% 17,2% 1,7%

5+ 0,0% 0,2% 4,5% 28,0% 43,0% 24,3%
<0,1) 93,0% 6,9% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0%
<1,2) 72,7% 25,1% 2,2% 0,0% 0,0% 0,0%

<2,3) 32,9% 47,6% 17,8% 1,6% 0,0% 0,0%

<3,4) 5,3% 30,7% 45,2% 17,1% 1,6% 0,0%

<4,5) 0,2% 5,2% 30,7% 45,2% 17,1% 1,6%
5+ 0,0% 0,2% 5,6% 30,5% 42,0% 21, 7%

<0,1) 93,0% 6,9% 0,1% 0,0% 0,0% 0,0%

<1,2) 72,7% 25,1% 2,2% 0,0% 0,0% 0,0%

<2,3) 32,9% 47, 7% 17,8% 1,6% 0,0% 0,0%

<3,4) 5,3% 30,7% 45,3% 17,1% 1,6% 0,0%

<4,5) 0,2% 5,2% 30,7% 45,2% 17,1% 1,6%

5+ 0,0% 0,3% 6,0% 31,3% 41,6% 20,9%

Powyzsza tabela pokazuje, ze calkowanie za pomocg metody trapezu jest wyjgtkowo
odporne na zmiane precyzji catkowania. Prawdopodobienstwa przejscia nie ulegly zmianie
w przypadku dwukrotnego zwigkszenia precyzji catkowania w stosunku do 0,1. W przypadku
catkowania za pomocg sumy iloczynu prawdopodobienstwa wyniki sg mniej odporne na
zmiane precyzji, dlatego metoda ta zostata zastosowana jedynie dla bardzo skrajnego
i rzadko wystepujgcego stanu zdrowia. Nalezy takze podkresli¢, ze roznice pomiedzy
skrajnymi oszacowaniami nie sg duze. Na tej podstawie, mozna oceni¢ ze numeryczna

aproksymacja macierzy przejscia daje wiarygodne wyniki.
17.2.2. Rownania modelu ekonomicznego

W tym rozdziale przyjmujemy nastepujgce oznaczenia:

Wektor, ktorego i-te elementy sg iloczynami i-tych elementéw wektoréw a i b,

oznaczamy a X b, tj.:
aXb= (al'bl, az'bz, e, an'bn).

Sume elementéw wektora a = (a4, ay, ..., a,) 0znaczamy: Y a, tj.:
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za=a1+a2+--~+an

Sume iloczynoéw elementéw dwdoch wektorow a i b oznaczamy: Y. (a X b), tj.:
Z(aXb) =a1'b1+a2'b2+-'-+an'bn

Rozktad pacjentéw w czasie pierwszej linii leczenia w modelu

Niech M, = (MO, M1, M2, M3, M4, M5,) oznacza rozktad chorych w stanach MO0-M1

w dowolnym cyklu (czasie) modelu. Biorgc pod uwage naturalne tempo progresji choroby
(rozdziat 7.2.1), macierz przejScia pomiedzy stanami M0-M1 wynikajgcg z zastosowanych
terapii (rozdziat  7.2.2), prawdopodobieAstwo  hiponatremii (rozdziat  7.2.3)
prawdopodobieAstwo zgonu (rozdziat 7.2.4), oraz pozostale zatozenia dotyczace

dyskontynuac;ji lub powrotu do leczenia (rozdziat 7.5) przyjmujemy, ze:

M—{ nget=0
o Uee) xpel (A —hy) - (Lgmqy = Dy + Req) © >0

let=0
Lt:{ZMt@t>0
D—{ 0et=0
ET M3+ M4+ M5, ©t>0

R _{ 0=t=0
t— T'Ht®t>0

0Oet=0
He = {z{[(ntei) Xpel hi*(Li—q —Di_1 +Ri_)} ot >0

Gdzie:
M, — rozktad pacjentéw w stanach M0-M5 w czasie t,

L. — liczba pacjentow leczonych w pierwszej linii leczenia w modelu za pomocg technologii

wnioskowanej lub komparatora w czasie t,
D, — Liczba pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu nieskutecznosci w czasie t,

R; — Liczba pacjentéw powracajgcych do leczenia po opanowania hiponatremii w czasie t,
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H; — Liczba pacjentéw z hiponatremig w czasie t,
n, — wektor naturalnego przebiegu choroby w czasie t, o wymiarach 1x6,

e; — stala w czasie macierz przejscia pomiedzy stanami M0-M5, ktéra zalezy od technologii
medycznej i (DDAVP lub BSC), o wymiarach 6x6,

py- wektor prawdopodobienstw przezycia o wymiarach 1x6,

h;- prawdopodobienstwo wystgpienia hiponatremii, ktére zalezy od technologii medyczne;j i
(DDAVP lub BSC),

r — odsetek chorych powracajgcych do leczenia po opanowaniu hiponatremii.

Liczbe pacjentow trwale przerywajgcych leczenie z powodu hiponatremii dana jest

wzorem: (1 —r) - H;.
Liczbe zgonow (Z,) w trakcie pierwszej linii leczenia opisuje rownanie:

0et=0
Ze = {Z{[(ntei) XA =p)] hi*(Lieg =Dy +R_1)} &t >0

Rozktad pacjentéw po dyskontynuacji DDAVP z powodu hiponatremii

Chorzy, ktérzy odpowiadali na DDAVP ale wystgpita u nich hiponatremia wymagajgca
trwatego przerwania leczenia mogg kontynuowacC terapie behawioralng. Struktura
powyzszego modelu pozostaje bez zmian z tym, ze réwnania My, L, D¢, Ry, H; i Z; odnoszg
sie teraz do liczby chorych w drugiej linii leczenia. W zwigzku z tym wszystkie wartosci w

czasie t = 0 wynoszg 0, a dodatkowo w powyzszych rdwnaniach formute:
(Lt—1 = Deq + Rey)
nalezy zamieni¢ na:
(Lemy = Dey + Req + Tyq)
Gdzie:

T, — liczba pacjentéw, ktérzy trwale przerwali pierwszg linie leczenia z powodu hiponatremii

W czasie t.
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Rozklad pacjentéw w trakcie naturalnej progresji choroby

W grupie chorych, ktérzy przerwg leczenie z powodu braku skutecznosci lub trwale przerwag
leczenie z powodu hiponatremii liczba mikcji bedzie zmienia¢ sie zgodnie z naturalnym
przebiegiem choroby. Przyjeto, ze prawdopodobienstwo hiponatremii, u chorych, ktorzy nie
leczg sie wynosi 0, w zwigzku z czym modelowanie przejscia pomiedzy stanami zdrowia

ulegto uproszczeniu.

Niech S; oznacza skumulowang liczbe chorych, ktérzy trwale przerwali leczenie w dowolnej

linii leczenia i nie kontynuujg leczenia w ramach dodatkowej drugiej linii po hiponatremii.

Skumulowang liczbe zgondéw (Z;) w trakcie naturalnego przebiegu w czasie t > 0 choroby

wyznacza réwnanie
Z, = Z[nt X (1 =p)] Neoq +Zp4

N =S-2,
Gdzie:
N; — liczba chorych, zyjacych po trwatym przerwaniu aktywnego leczenia.
Rozktad chorych M, po przerwaniu aktywnego leczenia dany jest rbwnaniem:

M; = ny - N,
Ponadto, w czasie t = 0: S;, N¢, Z; sg rowne 0.
17.3. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikow zdrowotnych 2z badan klinicznych, konieczne bylo réwniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.
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17.3.1. 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 wigczenia badan:

populacja: dorosli chorzy z objawami nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym

wielomoczem.

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

okreslonych w badaniach, wtgczonych 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 pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.3.2. 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 odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteribw

wigczenia badan.

Tabela 60.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

22 podkreslié nalezy, ze w analizowanym problemie zdrowotnym dostepnych jest bardzo duzo

publikacji pogladowych, w ktérych nie jest analizowana jako$é zycia chorych. Dlatego w niniejszej
analizie zdecydowano sie na zastosowanie bardziej swoistej strategii, w wyniku ktérej poszukiwano
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych.
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Data ostatniego wyszukiwania: 21.09.2017

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.
17.3.3. 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 analitykow (GB, MD). W przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byty
Z udziatem trzeciego analityka (AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnigj

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [40],

przedstawionym ponize;j.

Rysunek 24.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 35

tacznie: 35

|

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 35
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Publikacje wykluczone na podstawie

tytuléw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 3
Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodyka: 27

tacznie: 30

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 5

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtagczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: ‘ - Niewfasciwa metodyka: 3
tacznie: 0 Niewfasciwa populacja:0
tacznie: 3

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 2

17.3.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 35 publikaciji

w formie tytutéw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktdéw do analizy peinych tekstéw
wigczono 5 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 2 publikacje do oceny jakos$ci zycia chorych.
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17.3.5. Metodyka wlgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 2 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Kobelt 2003 [25], Andersson 2016 [3].

Dane do badania Andersson 2016 zestawiono z dwdch zrodet: 2013 DSP (Disease Specific
Programme) oraz z ankiety dotyczgcej zdrowia w Anglii 2011 (HSFE). Dane odnosnie
pacjentow cierpigcych na nokturie zaczerpnieto z badania DSP, podczas gdy populacje
kontrolng (bez nokturii) zaczerpnieto zarowno z badan DSP jak i HSFE. Ogoélny wynik EQ-5D
byt znacznie nizszy dla pacjentéow cierpigcych na nokturie w poréwnaniu z grupg kontrolng
(0,781 vs 0,836). Badani pochodzili ze Stanéw Zjednoczonych, Niemiec, Hiszpanii, Franciji
oraz Wielkiej Brytanii. 4 931 badanych wypetito kwestionariusz EQ-5D-5L, ktérego wyniki
przedstawia Tabela 61.

Tabela 61.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jakos$é zycia chorych
Liczba nocnych mikcji EQ-5D-5L
0-1

2
3
4

2

W badaniu Kobelt 2003 wzieto udziat 203 pacjentéw ze Szweciji cierpigcych na nokturie oraz
80 nalezgcych do grupy kontrolnej (zdrowych). Wynik kwestionariusza EQ-5D dla grupy
kontrolnej wyniést 0,90+0,12, natomiast dla chorych na nokturie 0,81+0,17.

Uzytecznos$ci w zaleznosci od liczby mikcji w ciggu nocy, a takze pici przedstawia Tabela 62.

Tabela 62.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie

odnalezionych badan oceniajacych jako$é zycia chorych

Liczba nocnych mikcji Uzytecznosci
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Mezczyzna Kobieta

17.4. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

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

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

17.4.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

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

Kryteria witaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy z objawami nokturii spowodowane;j idiopatycznym nocnym

wielomoczem:;
interwencja: desmopresyna (lek Nogturina®);
komparatory: BSC;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

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

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

Nalezy zaznaczy¢, ze przeglad innych analiz ekonomicznych wykonano w petnej populacji, w
ktorej technologia wnioskowana (lek Nogturina®) moze byé zastosowana. Lek Nogturina® nie
posiada innych wskazan rejestracyjnych dlatego nie mozliwe byto wykonanie przegladu w
szerszej populacji. W zwigzku ze spodziewanym nieodnalezieniem analiz ekonomicznych

faktycznie w przegladzie zastosowano kryterium populacji: chorzy na nokturie.
17.4.2. 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 63.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazach Medline oraz Cochrane wraz z liczbg

trafien odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 21.09.2017

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

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 64.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien CEAR
1 Desmopressin

Desmopressine

Nogturina

Desmopresina

Nocdurna

2
]

I
5 Desmopressina
6
7 Nogdirna
8

Nokdirna

o|Oo|o|o|o|o|o(o|o

9 DDAVP

Data ostatniego wyszukiwania: 21.09.2017

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

zdefiniowanego komparatora.
17.4.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykow (GB, MD).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
(AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczeéniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.4.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [40],

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 25.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 72 CEAR: 0
Cochrane: 74
tacznie: 146 tacznie: 0

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 146

Publikacje wykluczone na podstawie

tytuléw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 70
Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodyka: 72

tacznie: 142

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 4

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtagczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewlasciwa metodyka: 3
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:1
tacznie: 4

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
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17.4.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 146 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 72 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 74 publikacji;
w bazie CEAR odnaleziono O publikaciji.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie

wigczono Zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych

w omawianym problemie zdrowotnym.

17.4.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania desmopresyny w poréwnaniu z BSC w objawowym

leczeniu nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych.
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17.5. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, S$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, Zze leku Nogturina® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych
grup limitowych [37]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspolnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak zgodnosci wskazan i
przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie

refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg leku Noqturina® moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Nogturina® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i
przeznaczenia i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust.

2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

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

Tabela 65.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 10.
2. Analize wrazliwos$ci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania

3. wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii nd
opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.4.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d
wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztoéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegoélnieniem:

TAK, rozdziat 10.2.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

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

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

TAK, rozdziat 10.1

5.2.

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

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

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

TAK, rozdziat 11.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

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

TAK, rozdziat 9.

10.

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

TAK, rozdziat 14.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej
technologii

12.

Oszacowania uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznos$ci standw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

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

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkdéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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