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INDEKS AKRONIMOW | SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot Interpretacja (peina nazwa)

ang. 5a-Reductase inhibitors,

5-ARI o
inhibitory 5a-reduktazy
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AUR ang. Acute Urinary Retention;
ostre zatrzymanie moczu
ang. Benign Prostatic Hyperplasia,;

BPH
tagodny rozrost gruczotu krokowego

CEAR ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;

Rejestr analiz kosztéw-efektywnosci
ang. Confidence Interval;

Cl ) .
Przedziat ufnosci

DSA ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
deterministyczna analiza wrazliwosci
ang. /ncremental Cost-Effectiveness Ratio;

ICER . - . -
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. /nternational Prostate Symptom Score,

IPSS . o .
miedzynarodowa skala oceny objawdw choréb gruczotu krokowego

LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa platnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO L . B . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
probabilistyczna analiza wrazliwosci
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakos$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
QALYG ang. Quality Adjusted Life Years Gained,
Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos¢
ucl ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng podjecia decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu tagodnego
przerostu gruczotu krokowego. Wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem innego

inhibitora 5a-reduktazy refundowanego obecnie w analizowanym wskazaniu (finasteryd).

Uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii _
_) i jej finansowanie we wspdlnej grupie limitowej z finasterydem
(orupa 77.0) |

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie
produktu leczniczego Adadut® jest:

e zwigzane ze wzrostem liczby lat Zzycia skorygowanych o jakos¢ o 0,09 (95% ClI: 0,05 — 0,14);

e tansze z perspektywy ptatnika publicznego o_

w odniesieniu do stosowania finasterydu i w horyzoncie $redniego okresu stosowania inhibitorow
5a-reduktazy w analizowanym wskazaniu (5,25 lat).

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii:

e dominuje nad stosowaniem finasterydu z perspektywy ptatnika publicznego (tj. jest tansze i
bardziej skuteczne od finasterydu);

e jest optacalne z perspektywy wspdlnej z inkrementalnym wspodtczynnikiem kosztow-
uzyteczno4ci wynoszacyrr_ za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ -
_ Okreslony wspétczynnik jest znacznie nizszy od przyjetego progu
optacalnosci (134 514 PLN).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej.
Zmiane wnioskdw w odniesieniu do analizy podstawowej zaobserwowano wytgcznie z
perspektywy wspolnej w przypadku pominiecia réznicy w efektach klinicznych odpowiedzialnych
za obserwowang réznice w wynikach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono optacalno$¢ wnioskowanej

technologii nad komparatorem niezaleznie od perspektywy ekonomicznej (p<0,001 [74]).

Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli rozszerzyé grono opgji terapeutycznych dostepnych
dla pacjentéw z analizowanej populacji. W chwili obecnej tylko jeden inhibitor 5a-reduktazy jest

refundowany we wnioskowanym wskazaniu.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkdw publicznych stosowania produktu

leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt kofcowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowili pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang.
Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) [40] (P),

. wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu objawéw
fagodnego rozrostu gruczotu krokowego i zmniejszeniu ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia
zabiegowego u pacjentéw z analizowanej populacji (1),

. whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem finasterydu w analizowanym wskazaniu (C),

. w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy interwencjami w jakosci zycia (punktacja IPSS skonwertowana na wagi
uzytecznosci) oraz czestotliwoS¢ wystepowania ostrego zatrzymania moczu i/lub konieczno$ci przeprowadzenia leczenia
zabiegowego [41] (0),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakosc¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych skiadowych kosztu
catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztow-uzytecznosci oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych

mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Uwzgledniono sugerowane ceny zbytu netto poszczeg6inych prezentacji wnioskowanej technologii _

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej ,77.0, Leki stosowane w

leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy”. Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30]

zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi za odpfatnoscig _

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika
za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W ramach analizy podstawowej koszty bezposrednie medyczne zostaty okreslone na podstawie informacji uzyskanych od
ekspertéw klinicznych z Polski (por. rozdziat 12.3.). Koszt leczenia zabiegowego okreslono na podstawie informatora ,Statystyki
JGP” [48] oraz aktualnie obowigzujgcych wycen $wiadczen medycznych [83]. W ramach analizy koszt komparatora okreslono na
podstawie aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]. Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow
przegladu systematycznego [41].




2. Problem decyzyjny

2.1. Sposaéb finansowania

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych technologii w horyzoncie ustalonym na poziomie $redniej
dhugosci stosowania porownywanych interwencji wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce. Przeprowadzono analize
inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspotczynnikéw kosztéw-uzytecznosci. Okreslone wspdtczynniki poréwnano z
progiem wynoszgcym 134 514 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos$¢ (trzykrotno$¢ produktu krajowego brutto per
capita w latach 2013 — 2015).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrddta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmienno$ci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu
ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI.
Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajgcg ocene zakresu zmiennosci punktow koncowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych (percentyle zbioru wynikéw symulacji) i parametrycznych (Fieller

[74]).

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1]

oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

WYNIKI i WNIOSKI

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Adadut® jest:
e zwigzane ze wzrostem liczby lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ o 0,09 (okreslony w ramach probabilistycznej analizy
wrazliwosci 95% ClI: 0,05 — 0,14);

e tansze z perspektywy ptatnika publicznego _
1 .

w odniesieniu do stosowania finasterydu i w horyzoncie Sredniego okresu stosowania inhibitorow 5-alfa reduktazy w

analizowanym wskazaniu (5,25 lat).

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii dominuje nad stosowaniem finasterydu z perspektywy pfatnika publicznego
(4. jest tansze i bardziej skuteczne od finasterydu) i jest optacalne z perspektywy wspolnej.

Inkrementalny wspotczynniki kosztdw-uzytecznosci z perspektywy wspolnej zostat ustalony na poziomie _ za
dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (95% CI: _ i byt istotnie nizszy od przyjetego progu optacalnosci
(134 514 PLN). Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowej. Zmiane wnioskow w
odniesieniu do analizy podstawowej zaobserwowano wytgcznie z perspektywy wspdlnej w przypadku pominigcia réznicy w
efektach Klinicznych odpowiedzialnych za obserwowang rdznice w wynikach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi
technologiami.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono optacalno$¢ wnioskowanej technologii nad komparatorem
niezaleznie od perspektywy ekonomicznej (p<0,001 [74]). Ustalono, ze prawdopodobienstwo optacalnosci wnioskowanej
technologii na komparatorem jest wyzsze od 99,99%.

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowe;j.
Wykazano, ze za finansowaniem produktu leczniczego Adadut® ze Srodkéw publicznych przemawiajg aspekty spoteczne i
etyczne. Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli rozszerzy¢ grono opcji terapeutycznych dostepnych dla pacjentéw z
analizowanej populacji, dla ktérych w chwili obecnej tylko jeden inhibitor 5-alfa reduktazy jest refundowany. Rozszerzenie grona
dostepnych opcji terapeutycznych pozwoli lepiej dopasowac terapie do indywidualnych potrzeb chorego i tym samym poprawic

wyniki leczenia.
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1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu tagodnego przerostu

gruczotu krokowego.

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt
koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1]
niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowili pacjenci z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (ang. Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) [40] (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Adadut® (dutasteryd) w
leczeniu objawdw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego i zmniejszeniu ryzyka ostrego
zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentow z analizowanej populaciji (1),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem finasterydu w analizowanym wskazaniu
©,

e w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy interwencjami w jakosci zycia (punktacja IPSS
skonwertowana na wagi uzyteczno$ci) oraz czestotliwo$¢ wystepowania ostrego zatrzymania
moczu i/lub koniecznosci przeprowadzenia leczenia zabiegowego [41] (O),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikow
kosztow-uzyteczno$ci oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt

4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Adamed Sp. z o0.0. wnioskuje o objecie refundacja produktu leczniczego Adadut® w ramach

czesci Al Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia




2.1. Spos6b finansowania ~Ce

&

2.2. Oceniana technologia H

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii we

wnioskowanym wskazaniu [40].

Whioskowana technologia nie jest obecnie refundowana. Refundacjg objete jest stosowanie innego
inhibitora 5-alfa reduktazy — finasterydu w ramach grupy limitowej ,,77.0, Leki stosowane w leczeniu

tagodnego przerostu gruczotu krokowego - inhibitory 5-alfa reduktazy” [37].

W opracowaniu rozwazono refundacje wnioskowanej technologii w ramach tej samej grupy limitowej
co finasteryd (grupa 77.0) oraz osobnej grupy limitowej. Majgc na uwadze ten sam mechanizm
dziatania oraz droge podawania w ramach analizy podstawowej uwzgledniono refundacje
wnioskowanej technologii we wspolnej grupie limitowej z finasterydem, bez zmian struktury tej grupy i

leku wyznaczajacego limit.

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu
decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow zamieszczono w Analizie

wplywu na system ochrony zdrowia [101].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

Whioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu

pacjentéw z analizowanej populacji.




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu

leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

W opracowaniu uwzgledniono zalecany schemat dawkowania dutasterydu (0,5 mg/d) [81]. Na
podstawie informacji uzyskanych od ekspertow klinicznych (por. rozdziat 12.3.), projektéw badan
klinicznych zidentyfikowanych w Analizie klinicznej [41] i wysokosci zdefiniowanej dziennej dawki wg

WHO [33] ustalono, ze nie sa dostepne odrebne schematy dawkowania wnioskowanej technologii.

W opracowaniu uwzgledniono mozliwos¢ stosowania wnioskowanej technologii w monoterapii oraz
terapii skojarzonej z alfa blokerem (a/fuzosinum, doxazosinum, tamsulosinum lub terazosinum).
Odsetek wykorzystania wnioskowanej technologii w terapii skojarzonej oraz odsetek wykorzystania
poszczegOlnych alfa blokeréw ustalono na podstawie wynikéw badania 5751 chorych na BPH z Polski
stosujgcych finasteryd w analizowanym wskazaniu [65] (analiza podstawowa; terapia skojarzona u
67,6% pacjentéw) lub wynikdw badania kwestionariuszowego wsrdd ekspertow z Polski (terapia
skojarzona u 47,5% pacjentéw; por. rozdziat 12.3.).

Dawkowanie alfa blokeréw ustalono na poziomie zalecanej dobowej dawki dobowej [33].

Wykorzystane informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Struktura i dawkowanie alfa blokeréw stosowanych w skojarzeniu z inhibitorami 5a-reduktazy.

% wykorzystania Dawka
Zabkowski 2014 [65] Badanie ankietowe WHO [33] Badanie ankietowe
Alfuzosinum 6,8% 10,0% 7,50 mg/d 7,5 mg/d
Doxazosinum 43,9% 25,0% 4,00 mg/d 4,0 mg/d
Tamsulosinum 47,1% 60,0% 0,40 mg/d 0,4 mg/d
Terazosinum 2,2% 5,0% 5,00 mg/d 3,0 mg/d

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie wnioskowanej technologii przez okres S$redniego jej
wykorzystania u standardowego pacjenta w praktyce klinicznej (por. rozdziat 3.3.). Tym samym nie
modelowano wystgpienia zdarzen odpowiedzialnych za dyskontynuacje leczenia w tym okresie (zgon,
nieskutecznos¢ terapii, itd.). Co wiecej uwzglednione w opracowaniu zdarzenia kliniczne, tj. ostre
zatrzymanie moczu (ang. Acute Urinary Retention, AUR) i leczenie zabiegowe, mogg nie powodowac
zaprzestania leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych opcji terapeutycznych Ilub jedynie
tymczasowo przerywajg stosowanie tych lekéw (leczenie wznawiane w przypadku wystgpienia
objawéw po leczeniu zabiegowym). Na tej podstawie i przy uwzglednieniu niskiego ryzyka wystapienia
modelowanych zdarzen, w analizie podstawowej uwzgledniono stosowanie wnioskowanej technologii i
komparatora przez caty okres leczenia. W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki
przyjecia alternatywnego podejscia zaktadajacego state przerwanie stosowania analizowanych lekow w

przypadku wystapienia AUR i leczenia zabiegowego.
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2.2. Oceniana technologia

2.3. Opcjonalne technologie

W ramach analizy uwzgledniono rowniez stopien stosowania sie pacjenta do zalecanego przez lekarza
schematu dawkowania. Dostepne informacje na temat wskaznikéw adherencji do zalecanego

schematu dawkowania wérdd pacjentéw z BPH zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 2. Dostepne wskazniki adherencji wérod pacjentéw z BPH.

\ Typ Srednia  SD/SE N | Kraj Uwagi
wszyscy pacjenci leczeni produktem
[84] MPR, caty okres 0,67 0,31 566 Holandia ztozonym (brak istotnych réznic miedzy
interwencjami)
warto$¢ uwzgledniona w analizach
7l brak danych 0.70 - - - sktadnych AOTMIT
[85] MPR 0,60 0,31 146 us dane dla finasterydu, nieadjustowane
[85] PDC 0,73 0,26 146 us dane dla finasterydu, nieadjustowane
[86] SARI, 0,729 bd 1666 us brak doktadnych danych
monoterapia
[86] 5-ARI, terapia 0,743 bd 1666 us brak dokfadnych danych
skojarzona
[87] MPR, 5-ARI 0,69 0,207 17739 us -

5-ARI, ang. 5a-Reductase inhibitors; MPR, ang. medication possession ratio; PDC, ang. proportion of days covered.

W ramach analizy uwzgledniono wspotczynnik adherencji okre$lony na podstawie najbardziej
aktualnego zrédta danych dotyczacego warunkéw europejskich. Niemniej jednak wszystkie zrodta
wskazujg na wartos¢ tego wspotczynnika z zakresu od 0,60 do 0,74.

W opracowaniu uwzgledniono wptyw adherencji do zalecanego schematu dawkowania na efekty
zdrowotne. Zatozono, ze efekty kliniczne okreslono na podstawie prospektywnych badan klinicznych
dotyczg wyzszej adherencji niz obserwowana jest w warunkach praktyki klinicznej (szczegdty w
rozdziale 3.5.).

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

Whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem innego inhibitora 5-alfa reduktazy (ang. 5a-
Reductase Inhibitors, 5-ARI), ktdry obecnie objety jest refundacjg w Polsce (finasterydu).

Z uwagi na taki sam mechanizm dziatania i wskazania do stosowania z wysokim
prawdopodobienstwem stosowanie finasterydu bedzie jedyna opcjg terapeutyczng zastepowang w
praktyce klinicznej przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji.

Szczegoty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40].
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leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Uwzgledniono dawkowanie finasterydu na poziomie zdefiniowanej dobowej dawki wedtug WHO (5
mg/d) [33]. Na podstawie informacji uzyskanych od ekspertow klinicznych (por. rozdziat 12.3.) i
projektow badan klinicznych zidentyfikowanych w Analizie klinicznej [41] ustalono, Zze nie s3

powszechne odrebne schematy dawkowania komparatora.

Dawkowanie, schemat leczenia (monoterapia lub terapia skojarzona), wspotczynnik adherencji do
zalecanego schematu dawkowania i dtugos¢ okresu podawania komparatora okreslono na podstawie

tych samych zrédet informacji, co w przypadku wnioskowanej technologii (por. rozdziat 2.2.).

2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego produktu leczniczego obejmuje leczenie
objawow BPH i zmniejszenie ryzyka AUR i koniecznosci leczenia zabiegowego u pacjentow z BPH [81].
Zarejestrowane wskazania do stosowania produktu Adadut® pokrywajg sie wiec z wnioskowanym
wskazaniem.

Szczegoty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [101].

Przyjeto, ze charakterystyka pacjentow w punkcie poczatkowym analizy ekonomicznej bedzie taka
sama dla obydwu poréwnywanych technologii medycznych. Przeprowadzono modelowanie, ktérego
parametry nie zalezg od wejéciowej charakterystyki obserwowanej kohorty pacjentéw (por. rozdziat
3.5.). Takie podejScie zaktada, ze wykorzystane zrédta danych dotyczg chorych o zblizonych
charakterystykach. Niemniej jednak sugerowany sposob finansowania wnioskowanej technologii
uwzglednia bezptatne wydawanie leku pacjentom w wieku 75 lat i starszych (por. rozdziat 2.1.).

Na tej podstawie w analizie uwzgledniono wytgcznie strukture wieku jako parametry wejsciowe
modelowania.

Informacje na temat $redniego wieku pacjentow wigczonych do badan, ktérych wyniki wykorzystano
w opracowaniu oraz badan wskazujgcych na wiek pacjentow z BPH z Polski przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 3. Sredni wiek pacjentéw z analizowanej populacji.

Sredni wiek (lata) Liczba pacjentow
Zabkowski 2014 [65] 67 5751 Polska
Kuiper 2016 [62] 70 11 822 Holandia
Fenter 2008 [63] 73,35 5 090 us
Issa 2007 [64] 62,8 1992 us
Dutkiewicz 2010 [67] 67 37 Polska
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2.4. Charakterystyka populacji docelowej

Sredni wiek (lata) Liczba pacjentow
Lasota 2014 [68] 65,06 318 Polska
Opinie ekspertow (rozdziat 12.3.) 65,25 Nie dotyczy Polska
Ravish 2007 [59] >50 Brak danych Indie
Mohanty 2006 [60] 40-80 105 Indie
Yin 2015 [61] 45-80 29 094 Wiele krajow
Fourcade 2012 [66] 71,7 1098 Francja

Wszystkie zrodta danych wskazujg na Sredni wiek pacjentdw z analizowanej populacji wynoszacy
okoto 70 lat.

Na podstawie dystrybuanty rozktadu normalnego dopasowanego do wynikdw badania Zgbkowski 2014
[65] (Sredni wiek 67 lat; SD 8,507) ustalono, ze okoto 17,4% pacjentéw obserwowanych w ramach
w/w badania mogto by¢ w wieku =75 lat.

Wykorzystujgc zalezne od wieku wskazniki chorobowosci BPH okreslone w ramach meta-analizy badan
populacyjnych [69] i strukture wieku populacji generalnej Polski [50] okreslono, Zze okoto 16,5%
chorych z Polski jest w wieku =75 lat (por. tabele ponizej).

Tabela 4. Chorobowos¢ BPH w Polsce w zaleznosci od grupy wieku.

Grupa wieku Chorobowos¢ [69] Populacja [50] \ Chorzy BPH, ogétem

40 - 49 14,8% 2 617 552 387 398
50 - 59 20,0% 2 487 471 497 494
60 - 69 29,1% 2 297 828 668 668
75-79 36,8% 420654 154 801
70-74 36,8% 540 885 199 046

80+ 38,4% 496 673 190 722
tacznie - 8 861 063 2098 129

Eksperci uczestniczacy w badaniu ankietowym wskazali, ze okoto 31,3% chorych na BPH jest w wieku
275 lat (zakres: 30% — 35%; por. rozdziat 12.3.).

Wyttumaczeniem rozbieznosci prezentowanych danych moze by¢ zalezna od wieku czestotliwosé
diagnozowania i podejmowania leczenia BPH finasterydem w Polsce i/lub zaleznhym od wieku

wskaznikiem kontynuacji leczenia 5-ARI (np. starsi rzadziej rezygnujg z leczenia). Niemniej jednak
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najbardziej prawdopodobnym wyttumaczeniem jest rozna czestotliwos¢ realizacji recept wsrdd chorych
w roznym wieku. Starsi pacjenci mogqg realizowac recepty znacznie czesciej niz miodsi pacjenci
(jednorazowo wykupujg mniejszg ilos¢ leku). Szczegodlnie dotyczy¢ to moze pacjentdw o nizszym
statusie ekonomicznym (renta, emerytura) i/lub pacjentéw z innymi chorobami. Wraz z wiekiem ro$nie
ryzyko wystepowania réznych chordb i potrzeba wykupywania w aptece wiekszej ilosci lekow. Przy
wiekszej ilosci lekéw mniej zamozni pacjenci mogg wykupywac jednorazowo mniejsze ilosci
poszczegdlnych lekdéw. Wiecej na temat w/w aspektdow i dowody na ich wystgpienie mozna znalezé w
opracowaniach dostepnych w Bazie Wiedzy NIZP-PZH (http://bazawiedzy.pzh.gov.pl/nierownosci-w-

zdrowiu).

Na podstawie przedstawionych powyzej informacji odsetek pacjentéw w wieku =75 lat w horyzoncie
analizy podstawowej ustalono na podstawie wynikéw badania Zgbkowski 2014 [65]. Pozostate

warianty, réwniez te odnoszace sie do odsetka realizacji recept, uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikow przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa
przegladu systematycznego badan klinicznych i opracowan wtdrnych [41] ustalono, ze stosowanie
wnioskowanej technologii wigze sie dodatkowym efektem pod postacig wzrostu jakosci zycia i redukgji
objawdw choroby ocenianych w miedzynarodowej skali oceny objawéw chordb gruczotu krokowego
(ang. International Prostate Symptom Score, IPSS) wzgledem stosowania finasterydu.

Efekt powyzszy zostat wykazany zaréwno w ramach bezposrednich badan klinicznych Ravish 2007 [59]
i Mohanty 2006 [60], jak i meta-analizy sieciowej umozliwiajgcej poréwnanie dutasterydu z
finasterydem poprzez wspélny komparator (placebo) [61].

Dostepne zrodta informacji wskazujg, ze zmiana punktacji w IPSS przektada sie na zmiane wag
uzytecznosci pacjentow z analizowanej populacji (por. rozdziat 12.1.). Tym samym efekt ten zostat

wykorzystany w ramach niniejszego opracowania.

Dostepne analizy ekonomiczne stosowania 5-ARI w monoterapii lub terapii skojarzonej pacjentéw z
BPH (por. m.in. dane w [73] i rozdziale 12.2.), a takze zarejestrowane wskazania do stosowania
whnioskowanej technologii [81] wskazujg, ze najwazniejszymi konsekwencjami farmakoterapii BPH jest
redukcja wystepowania AUR i/lub koniecznosci przeprowadzenia leczenia zabiegowego.

Prospektywne badania kliniczne zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego badan
klinicznych i opracowan wtdérnych [41] nie byly projektowane z uwzglednieniem w/w punktéw
koncowych. Co wiecej ich okres obserwacji byt niewystarczajacy do oceny potencjalnych roznic miedzy

dutasterydem a finasterydem w czestotliwosci wystepowania tych zdarzen. Na tej podstawie w
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Cel
2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych = %

opracowaniu uwzgledniono doniesienia o nizszej wiarygodnosci wewnetrznej, ale dotyczace znacznie
wiekszej liczby pacjentdw niz prospektywne badania kliniczne. Uwzgledniono trzy retrospektywne
badania Kuiper 2016 [62], Fenter 2008 [63] i Issa 2007 [64], uwzgledniajgce od kilku do kilkunastu
tysiecy chorych na BPH.

W analizie podstawowej uwzgledniono jedyne badanie z Europy uwzgledniajgce najwiekszg liczbe
uczestnikow (11 822 chorych z Holandii) [62]. Pozostate Zrédta danych uwzgledniono w analizie
wrazliwosci.

W badaniu Kuiper 2016 wykazano, ze stosowanie dutasterydu redukuje czestotliwos¢ przeprowadzania
leczenia zabiegowego w odniesieniu do stosowania finasterydu w leczeniu BPH. Ustalono, ze AUR
wystepowat bardzo rzadko i jego czestotliwos$¢ nie roznita sie istotnie miedzy pacjentami stosujgcymi
dutasteryd i pacjentami stosujgcymi finasteryd [62].

W badaniach przeprowadzanych w warunkach amerykanskich wykazano znacznie wyzsze ryzyko
wystgpienia AUR oraz istotng redukcje tego ryzyka po zastosowaniu dutasterydu [63], [64].

Na uwage zastuguje, Zze kwestionariusz IPSS zawiera zaréwno ocene jakosci Zycia jak i ocene
intensywnosci objawdéw BPH. Uwzglednione zdarzenia kliniczne (AUR, leczenie zabiegowe) dotycza
chorych z bardzo wysokg intensywnoscig objawow z dolnych drég moczowych i na tej podstawie
wysoka punktacjg wg IPSS. Tym samym zmiana jakosci zycia skorelowana ze zmiang punktacji IPSS
moze w znacznej czesci uwzglednia¢ redukcje jakosci zycia zwigzang z wystgpieniem AUR lub
leczeniem zabiegowym. Rdznica dotyczyé moze wylacznie jakosSci zycia zwigzanej ze stosowanymi
procedurami medycznymi (ang. process utility), a nie jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang.
health-related utility). W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wylgcznie wagi uzytecznosci zwigzane
ze zdrowiem, a wagi uzytecznosci zwigzane ze stosowanymi procedurami medycznymi nie zostaty

uwzglednione ze wzgledu na brak danych (por. rozdziat 12.1.).

Majac na celu niedublowanie dodatkowego efektu wnioskowanej technologii lekowej, w analizie
podstawowej uwzgledniono wytgcznie konsekwencje kosztowe wystgpienia AUR i leczenia
zabiegowego, przyjmujac, ze zalezna od IPSS zmiana wagi uzytecznosci uwzglednia rowniez ten efekt.
Powyzsze stanowi konserwatywne podejécie do rozwazanego problemu decyzyjnego, gdyz
uwzglednione w analizie zrédfa danych na temat réznicy w IPSS miedzy grupami dotyczyty krétkich

okreséw obserwacji i niewielkiej liczby AUR i leczenia zabiegowego [59], [60], [61].
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
0 przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla
poszczegolnych procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny
Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny opracowany de novo. Wykorzystano ogélnie

akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2 PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich

mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatora nie bedg obserwowane (pacjenci w wieku poprodukcyjnym) lub nie zostaty

zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in. koszty posrednie BPH w Polsce).
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3.3. Horyzont czasowy ~Ce
3.4. Technika analityczna i punkty koricowe

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji do zgonu lub do

momentu zaprzestania leczenia z innych powodéw [40].

Nie sg dostepne dowody wskazujgce, ze stosowanie porownywanych technologii lekowych wigze sie
ze zmiang dtugosci okresu ich stosowania czy dtugosci zycia pacjenta z BPH (por. rozdziat 2.5.). Tym
samym adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje $redni okres

podawania wnioskowanej technologii i komparatora (por. rozdziaty 2.2. i 2.3.).

Informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych z Polski wskazuja, ze pacjent z analizowanej populacji
stosuje 5-ARI érednio przez 5,25 lat (zakres: 3 — 8; por. rozdziat 12.3.).

Przeprowadzona przez australijskg agencje rzadowg podlegta PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits
Aavisory Committee) weryfikacja zatozen analiz ekonomicznych przedktadanych w trakcie ubiegania
sie o refundacje preparatow dutasterydu wykazata, ze w okresie pierwszych prawie 4 lat od momentu
refundacji $redni okres stosowania dutasterydu wynidst 2 lata [71].

Uwzgledniajac oczekiwang dtugo$¢ zycia mezczyzny z populacji generalnej [51] bedacej w wieku
standardowego pacjenta z BPH (67 lat [65]) ustalono, ze teoretycznie maksymalny horyzont czasowy

analizy wynosi 14,77 lat.

W analizie podstawowej uwzgledniono horyzont czasowy okreslony na podstawie opinii ekspertow

klinicznych. Pozostate warianty dtugosci horyzontu czasowego testowano w analizie wrazliwosci.

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla

efektow zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
poréwnywanych interwencji. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii obejmuje
zmniejszenie nasilenia objawéw z dolnych dréb moczowych i zmniejszenie czestotliwosci
wystepowania AUR i/lub koniecznosci przeprowadzenia leczenia zabiegowego (por. rozdziat 2.5.) [41].
Przedstawiony efekt dotyczy wytacznie zmiane jakosci zycia chorych na BPG i nie powoduje, przy

aktualnej wiedzy, przedtuzenia zycia chorych.
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Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztéw i wynikéw
zdrowotnych pod postacig lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy, uwzgledniono inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci
okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prég opfacalnosci ustalono na poziomie 134 514 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2013 — 2015) [30], [36].

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych
wspodtczynnikéw  kosztdw-uzytecznosci, poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] zidentyfikowano
randomizowane badania kliniczne wskazujgce na przewage wnioskowanej technologii nad technologig
aktualnie refundowang (wyzsza redukcja IPSS) i na tej podstawie uznano, ze nie zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji [30] (nie przedstawiono oszacowan,
o ktérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie

powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacja [3]).

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztéw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e roznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e inkrementalnych wspdtczynnikdw kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2
Rozporzadzenia [3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w 8§ 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach
niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie
w/w punkty koncowe zostaly przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w
arkuszach ,DSA” i ,,PSA”).

Dodatkowo, wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z
uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej

(95% obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. /nterquartile Range, IQR),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna.
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Przy estymacji przedzialowej zastosowano dwa podejscia: nieparametryczne polegajgce na ocenie
percentyli zbioru wynikéw symulacji i parametryczne uwzgledniajace kalkulacje przedziatu ufnosci dla
ICER metoda Fieller'a [74]-[76].

W ramach parametrycznego podejscia uwzgledniono réwniez testowanie statystyczne wynikow

symulacji zaproponowane w [74].

3.5. MODELOWANIE | OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie dotyczace analizy kosztdw, uzytecznosci i ryzyka wystgpienia zdarzen
zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby (AUR, leczenie zabiegowe) w horyzoncie ustalonym na
poziomie $redniej dtugosci stosowania poréwnywanych interwencji u standardowego pacjenta z BPH.
Modelowanie obejmowato okres czasu uwzgledniajgcy wszystkie koszty leczenia, wagi uzytecznosci i
liczbe zdarzen w zaktadanym horyzoncie czasowym. Polegato na ocenie:

e zuzycia zasobdéw medycznych w zaktadanym horyzoncie czasowym z uwzglednieniem ich
dyskontowania, dopasowania kosztéow jednostkowych uwzglednionych zasobdw medycznych i
ocene sumarycznych kosztéw catkowitych poréwnywanych technologii lekowych;

e wypadkowej liczby lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ w trakcie stosowania finasterydu z
uwzglednieniem wptywu starzenia kohorty na wage uzytecznosci zgodnie z wynikami badania
Fourcade 2012 [66];

o dodatkowej liczby lat zycia skorygowanych o jakoS¢ po zastosowaniu dutasterydu w miejsce
finasterydu (dodatkowy efekt wynikajacy z wyzszej redukcji IPSS po zastosowaniu wnioskowanej
technologii w miejsce komparatora; zmiana IPSS pomiedzy interwencjami zostata przeksztatcona
na zmiane wagi uzytecznosci zgodnie z modelem zaproponowanym w badaniu Fourcade 2012
[66]; przy uwzglednieniu zmiany wagi uzytecznosci pomiedzy interwencjami okreslono dodatkowe
QALY poprzez iloczyn tej zmiany i liczby lat zycia);

e liczby zdarzen (AUR, leczenie zabiegowe) w horyzoncie analizy, dopasowaniu kosztu

jednostkowego i korekty sumarycznego kosztu zdarzen z uwzglednieniem dyskontowania.

Przeprowadzono obliczenia bez rozpatrywania poszczegdlnych standw i prawdopodobienstw przejsé
miedzy nimi — nie uwzgledniono modelu Markowa a wytgcznie réwnania opisujgce poszczegdine
sktadowe kosztu lub QALY.

Tym samym zardéwno struktura modelu jak i informacje na temat dtugosci cyklu nie sg adekwatne do

niniejszego opracowania.

Poniewaz uwzglednione zdarzenia (AUR, leczenie zabiegowe) wielokrotnie mogg wystepowac u

danego pacjenta i zwigzane sg z procedurami ktére moga nie modyfikowac istotnie postepowania z
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pacjentem, w opracowaniu nie wyodrebniono osobnych standéw dla AUR i leczenia zabiegowego.
Liczbe zdarzen okreslono na podstawie przypisanych okresowych wspétczynnikéw wystepowania (ang.
rate) osobno dla kazdego zdarzenia (brak szczegdtowych informacji pozwalajgcych ocenic jaki odsetek

AUR prowadzit do przeprowadzenia leczenia zabiegowego i w jakim okresie [62]-[64]).

Alternatywne podejscie (np. takie jak w [73]) zwigzane bytoby z koniecznoscig rozszerzenia grona
parametrow niepewnych i przyjeciu newralgicznych zatozen w zakresie parametréw niedostepnych w
literaturze (np. odsetek pacjentéw ze zmodyfikowanym schematem leczenia po analizowanych
zdarzeniach; rézne schematy leczenia po analizowanych zdarzeniach dla poréwnywanych interwencji).
Podejscie takie zwiekszatoby ztozono$¢ modelu decyzyjnego, zmniejszajac wiarygodnos¢ jego wynikow
ze wzgledu na koniecznos¢ uwzglednienia dodatkowych parametréw i przyjeciu dodatkowych zatozen.
Przeprowadzone modelowanie wydaje sie by¢ wystarczajgce do oceny niniejszego problemu
decyzyjnego. Niepewnos¢ strukturalng modelu (m.in. dyskontynuacja 5-ARI po zdarzeniach;

dodatkowa utrata QALY zwigzana z AUR, leczeniem zabiegowym) testowano w analizie wrazliwosci.

Co wiecej, ze wzgledu na uwzglednienie statego hazardu wystgpienia zdarzen w horyzoncie czasowym
[62]-[64], mozliwe jest analizowanie uwzglednionych zdarzen i zwigzanych z nimi konsekwencji bez
podziatu na stany i cykle. Przy zakladanym modelu wystepowania zdarzen, Sredni czas od zdarzenia
do konca horyzontu bedzie taki sam niezaleznie od podej$cia, a jezeli prawdopodobienstwo
wystgpienia zdarzenia w danym okresie jest takie same, wowczas S$redni czas do wystgpienia
zdarzenia wérdd pacjentow, u ktorych wystepuje réwne jest potowie tego okresu.

Majac powyzsze na uwadze modelowanie zostato podzielone na okresy wynikajagce wytacznie z
obecnosci dyskontowania i zmiennych w czasie rdznic w punktacji IPSS miedzy dutasterydem a

finasterydem.

3.5.1. LICZBA QALY W GRUPIE FINASTERYDU

W opracowaniu uwzgledniono $rednig wage uzytecznosci oraz parametr okreslajgcy wptyw wzrostu
wieku chorego o rok na wage uzytecznosci okreslonych w badaniu Fourcade 2012 [66].

Wykorzystano jedyne zrodio informacji pozwalajgce na konwersje wynikéw raportowanych w
badaniach klinicznych ($rednia zmiana IPSS; wyniki zagregowane) bez koniecznosci przyjmowania
dodatkowych zatozeh dotyczacych wejéciowej charakterystyki analizowanej populacji chorych [66],
[88], [91]-[97]. Wykorzystane zrodto informacji cechowato sie najwyzszg wiarygodnoscig ze wzgledu
na najwyzszg liczbe pacjentéw oraz posrednig metode oceny wagi uzytecznosci (kwestionariusz EQ-

5D; por. rozdziat 12.1.). Ograniczeniem wykorzystanego zrodta informacji s jego warunki — wszyscy

20




Cel
3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych = %

pacjenci uczestniczacy w badaniu [66] pochodzili z Francji; wykorzystano normy EQ-5D okreslone

wsrdd oséb z populacji generalnej Franciji.

Srednia waga uzytecznosci wérdd uczestnikéw badania [66] wynosita 0,84 (SD 0,19). Waga ta zostata
przypisana pacjentom stosujgcym finasteryd w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy. W
kolejnych latach waga ta byta redukowana o niezalezny wspotczynnik wieku z modelu regres;ji
opracowanego w [66]. Ustalono tym samym, Ze kazdego roku horyzontu czasowego waga
uzytecznosci pacjentow obserwowanych w modelu bedzie malata o 0,006 (95% ClI: 0,004 — 0,007).

Poniewaz wiek zostat wyodrebniony w modelu regresji jako niezalezny czynnik predykcji wysokosci
wagi uzyteczno$ci nie byto konieczne przeprowadzanie obliczen z uwzglednieniem catego modelu

zaproponowanego w [66].

Szczegotowe informacje na temat obliczen QALY w grupie komparatora zostaty przedstawione w

III

arkuszu ,Model” skoroszytu dotgczonego do niniejszego opracowania.

3.5.2. DODATKOWA LICZBA QALY W GRUPIE DUTASTERYDU

Majac na uwadze, iz efekty leczenia 5-ARI mogg manifestowac sie dopiero po diugotrwatej terapii i to
Zjawisko jest uwazane za podstawowe wyttumaczenie niskiej adherencji do zalecanego schematu
dawkowania i niskiej wytrwatosci na leczeniu [71] w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono
stopniowe pojawianie sie dodatkowego efektu klinicznego stosowania dutasterydu w zakresie zmiany
punktacji IPSS.

W badaniu Ravish 2007 [59] ustalono, ze po 12 tygodniach monoterapii dutasterydem i finasterydem
roznica w punktacji IPSS miedzy tymi interwencjami wynosita -1,66. W badaniu Mohanty 2006 [60]
poréwnujgcym stosowanie dutasterydu z tamsulozyng wzgledem stosowania finasterydu z
tamsulozyng roznica w punktacji IPSS wynosita -2,10 (SE 0,6592; p=0,001) i -4,10 (SE 0,6841;
p<0,001) odpowiednio po 12 i 24 tygodniach leczenia.

W analizie przyjeto, ze réznica w IPSS miedzy poréwnywanymi interwencjami bedzie liniowo male¢ od
wartosci 0 (brak roznic) w punkcie poczatkowym analizy do wartosci raportowanych w w/w badaniach
klinicznych. Co wiecej konserwatywnie zatozono, ze po okresie obserwacji badan klinicznych réznica w
IPSS nie bedzie ulega¢ dalszej zmianie, tj. od 12 tygodnia monoterapii bedzie wynosi¢ -2,10, a od 24

tygodnia terapii skojarzonej — -4,10.

Zmiana IPSS w rozpatrywanych punktach czasowych (0 dzien, tj. punkt poczatkowy analizy; 12
tydzien, tj. 84 dzien i 24 tydzien, tj. 168 dzien) zostata nastepnie skonwertowana na zmiane wagi

uzytecznosci z uwzglednieniem niezaleznego wspotczynnika IPSS z modelu regresji opracowanego w
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[66]. Na podstawie modelu regresji [66] ustalono, ze wzrost IPSS o 1 pkt powoduje redukcje wagi
uzytecznosci o 0,009 (95% Cl: 0,007 — 0,012).

Poniewaz IPSS zostat wyodrebniony w modelu regresji jako niezalezny czynnik predykcji wysokosci
wagi uzytecznosci nie bylo konieczne przeprowadzanie obliczert z uwzglednieniem catego modelu
zaproponowanego w [66] (dowdd przedstawiono w czesci 2. arkusza ,,Dane” modelu dotgczonego do
opracowania).

Okreslony tym sposobem wzrost wagi uzytecznosci w poszczegdlnych punktach czasowych zostat

przedstawiony na wykresie ponizej.
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Rysunek 1. Okreslony na podstawie zmiany IPSS wzrost wagi uzytecznosci w horyzoncie analizy.

taczac kolejne punkty funkcjami liniowymi otrzymano wykres zaleznosci wzrostu wagi od czasu jaki
uptynat od rozpoczecia terapii z wykorzystaniem dutasterydu w miejsce finasterydu. lloczyn wzrostu
wagi w danym punkcie czasowym i okresu wyrazone w latach okresla wiec dodatkowa liczbe lat Zycia
skorygowanych o jako$¢ (QALY) po zastosowaniu wnioskowanej technologii w miejsce komparatora.
W przypadku funkcji liniowych iloczyn ten okresla pole obszaru potozonego pod krzywa funkcji liniowej
miedzy danymi punktami czasowymi. Jest oczywiscie definicja catki oznaczonej z funkcji liniowej w
danym przedziale.

Tym samym do poszczegélnych przedziatdw czasu (miedzy 0 a 84 dniem, miedzy 84 a 168 dniem,
miedzy 168 dniem a koricem horyzontu czasowego) dopasowano funkgcje liniowe w postaci y = a - x +

b, gdzie: y — to wzrost wagi uzyteczno$ci w danym momencie, x — to czas wyrazony w dniach, a —
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wspotczynnik kierunkowy (przyjmujacy wartos¢ 0 dla funkcji statych, tj. funkcji rownolegtych do osi
czasu), b — wyraz wolny.

Catka nieoznaczona z w/w funkcji okre$lona jest wzorem:

a-x?

+b-x

f(a-x+b)dx=

Catka oznaczona danym przedziale od t, do t, wyrazona jest wzorem:

tz

a-t,? a-t? ti—t,) (a-(t; +t,) +2b
f(a-x+b)dx=< 22 +b-t2>—< 21 +b-t1>=—(1 2) (@t + 1) + 25)
t1

2

W/w zaleznosci zostaty wykorzystane w ramach niniejszego opracowania. Osobno dla monoterapii i
terapii skojarzonej dopasowano 3 funkcje liniowe dotyczace 3 przedziatow roznigcych sie wysokoscig
zmiany wagi uzytecznosci (od 0 do 84 dnia, od 84 dnia do 168 dnia i po 168 dniu) i na ich podstawie
okreslono $rednig liczbe dodatkowych dni zycia skorygowanych o jako$¢ uzyskanych w wyniku
zastosowania dutasterydu w miejsce finasterydu w analizowanym wskazaniu. WartosS¢ ta zostata

nastepnie przeksztatcona na QALY przy uwzglednieniu 365,25 dni w roku i poddana dyskontowaniu.

W opracowaniu zatozono, ze stopien adherencji do zalecanego przez lekarza schematu dawkowania
moze wplyna¢ na obserwowane wyniki zdrowotne. Zatozono, Zze informacje z badan klinicznych
dotyczace IPSS odzwierciedlajg sytuacje 100% adherencji. Tym samym w ramach analizy
podstawowej uwzgledniajgcej adherencje na poziomie 67% (por. rozdziat 2.2.) dodatkowa liczba
QALY okreslona z wykorzystaniem przedstawionej powyzej metody zostata zredukowana o 23% (1-
wspotczynnik adherencji). Zatozono tym samym liniowg zalezno$¢ pomiedzy obserwowanym wplywem
wnioskowanej technologii na IPSS a zakresem jej stosowania zgodnie z zaleceniami lekarza

prowadzacego terapie.

Wszystkie przedstawione powyzej obliczenia przedstawiono w czesci 1. i 2. arkusza ,Dane” oraz

arkuszu ,,Model” skoroszytu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Na uwage zastuguje, ze informacje na temat miary rozrzutu wynikow badania Ravish 2007 [59] nie
byly dostepne. Niemniej jednak autorzy badania Ravish 2007 [59] wskazujg na istotne statystycznie
roznice miedzy interwencjami. Na tej podstawie uwzgledniono btad standardowy $redniej zmiany IPSS
na poziomie 0,8443. Jest to najwyzsza warto$¢ btedu standardowego pozwalajaca na stwierdzenie
istotnosci statystycznej rdéznic, tj. okreslenie p bliskiego, ale nieprzekraczajgcego wartosci 0,05
(p=0,049)
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W ramach analizy wrazliwosci w miejsce wynikow badania Ravish 2007 [59] uwzgledniono wyniki
meta-analizy sieciowej Yin 2015 [61] z raportowang zmiang IPSS wynoszacg -1,80 (SE 0,7117;
p=0,011).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez alternatywne zrodto konwersji IPSS na wage
uzytecznosci. W badaniu [88], wartosci IPSS zostaty przeksztatcone na wage uzytecznosci (indeks EQ-
5D) z uwzglednieniem przeksztatcenia: 0,9129 - exp(—0,0107 - IPSS).

Poniewaz w/w metoda konwersji zalezy od wejSciowej punktacji IPSS (rysunek ponizej) w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono zaréwno $rednig zmiane wagi uzytecznosci wynikajgcg ze wzrostu
IPSS o 1 punkt w catej dostepnej skali kwestionariusza (-0,008) jak i minimalne (-0,010) i maksymalne

(-0,007) wartosci tej zmiany.
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Rysunek 2. Zmiana wagi uzytecznosci zwigzana ze wzrostem IPSS o 1 pkt w zaleznosci od wejsciowej wysokosci
IPSS. Model konwersji badania [88].

3.5.3. LICZBA AUR I ZABIEGOW W HORYZONCIE ANALIZY

Na podstawie informacji przedstawionych w badaniach Kuiper 2016 [62], Fenter 2008 [63] i Issa 2007
[64] okreslono liczbe zdarzen AUR i zabiegdbw w okresie obserwacji oraz $rednig liczbe osobolat
obserwacji w grupie finasterydu. Wartosci te zostaty nastepnie wykorzystane do oceny $rednich
rocznych wspotczynnikdw wystepowania AUR i zabiegu w grupie komparatora. Szczegdtowe
informacje na temat w/w obliczen przedstawiono w czesci 3. i 4. arkusza ,,Dane” modelu dotgczonego

do opracowania.
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W ramach analizy podstawowej roczny wspotczynnik wystepowania AUR i konieczno$¢ leczenia
zabiegowego w trakcie monoterapii finasterydem zostat okreslony na podstawie wynikéw badania
Kuiper 2016 [62] na poziomie odpowiednio 0,0051 (95% CI: 0,0031 — 0,0083) i 0,0275 (95% ClI:
0,0222 — 0,0339). Wspotczynniki te w trakcie leczenia finasterydem z alfa blokerem wyniosty
odpowiednio: 0,0050 (95% CI: 0,0034 — 0,0072) i 0,0561 (95% Cl: 0,0503 — 0,0627).

W grupie dutasterydu wspdtczynniki koniecznosci przeprowadzenie leczenia zabiegowego zostaty
zredukowane o wzgledny hazard (ang. Hazard Ratio, HR) wynoszacy 0,73 (95% Cl: 0,54 — 0,98) w
przypadku stosowania lekéw w monoterapii oraz 0,85 (95% Cl: 0,74 — 0,97) w przypadku stosowania
lekéw w terapii skojarzonej z alfa blokerem.

Zgodnie z wynikami badania Kuiper 2016 [62] w ramach analizy podstawowej zatozono, ze ryzyko
wystepowania AUR nie bedzie r6zne miedzy grupami pacjentow stosujgcymi finasteryd i pacjentami

stosujgcymi dutasteryd (HR=1).

Uwzgledniono wplyw adherencji do leczenia na obserwowane efekty kliniczne. Niemniej jednak z
uwagi na charakter uwzglednionych Zrddet (retrospektywne obserwacje pacjentéw leczonych w
praktyce klinicznej), w analizie podstawowej nie uwzgledniono zmiany HR wynikajacej z adherencji.
Zatozono tym samym, ze wyniki badania Kuiper 2016 [62] dotyczy¢ beda wspdtczynnika adherencji
uwzglednionego w analizie podstawowej (67%). W przypadku zmniejszenia tego wspdtczynnika

obserwowany dodatkowy efekt dutasterydu bedzie liniowo malat (HR wzrastat).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wspotczynniki wystepowania analizowanych zdarzen oraz
roznice w wystepowaniu tych zdarzen miedzy dutasterydem a finasterydem okreSlone na podstawie

wynikéw badan ze Stanéw Zjednoczonych, tj. Fenter 2008 [63] i Issa 2007 [64].

Na uwage zastuguje, ze informacje przedstawione w badaniu Zgbkowski 2014 [65] pozwalajg okreslic
jaki odsetek pacjentéw po roku terapii finasterydem ma objawy zatrzymania moczu lub niemoznosci
petnego wyprdznienia pecherza moczowego (13,1%; szczegdty w arkuszu ,Dane”). Wartos¢ ta
zblizona jest do wspotczynnikow rocznych wystepowania AUR okreSlonych na podstawie wynikow
badafn Fenter 2008 [63] i Issa 2007 [64] (0,14 — 0,15 na osoborok). Niemniej jednak przy
uwzglednieniu wylgcznie pacjentéw z ,zatrzymaniem moczu” (435 na poczatku badania; po roku
poprawa u 78,4%) [65] okreslony odsetek pacjentow (1,6% wsrod wszystkich) blizszy jest wartosciom
raportowanym w badaniu z Holandii (okoto 0,005) [62]. Na tej podstawie mozna sadzi¢, ze
uwzglednione dane w zadowalajgcym stopniu odzwierciedla¢ mogg wyniki zdrowotne pacjentow z
Polski.
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3.5.4. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA

W modelu uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikéw do pierwszego roku z uwzglednieniem
rocznych interwatdw, tj. sumaryczne wyniki (liczba QALY, zasoby medyczne, koszty) obserwowane w
poszczeg6lnych latach horyzontu czasowego dyskontowano do pierwszego roku. Nie uwzgledniono
dyskontowania wynikow modelu obserwowanych w pierwszym roku horyzontu czasowego.
Na uwage zastuguje, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego ws$rdd pacjentéw z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikbw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztow; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasob6éw medycznych (np. liczcby mg analizowanej substancji czynnej) i ich kosztu
jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.
Majac na uwadze przemiennoS¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby
jednostek $wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem
danego $wiadczenia, wg zasady:

A-B-C _ A

D D

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.

B C

3.5.5. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 32-bitowej wersji MS Excel®
2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy
stworzone w Visual Basic for Applications, VBA). Model poddano ocenie zgodnosci z wczesniejszymi
wersjami. Niemniej jednak ustalono, ze jego funkcjonowanie w wersjach Excel wczesniejszych niz

2007 moze nie by¢ prawidtowe.

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okresSlono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane w ramach
przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o. o. OTM Sp. komandytowa badania
kwestionariuszowego (tylko przy braku opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia
uwzgledniono informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych). Przyjete w ramach analizy wartosci
wszystkich parametréw zostaly zestawione z dostepnymi szczatkowymi danymi odnalezionymi w
wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacije, ktére w
zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce

pacjentow wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w normach europejskich.
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Szczegotowe informacje na temat pozostatych Zrddet informacji uwzglednionych w ramach analizy

przedstawiono w rozdziatach: 2.2., 2.3., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw leczenia pacjentéw z BPH w warunkach polskich.
Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztow stosowania produktu Adadut® w odniesieniu do

stosowania opcjonalnej technologii lekowej (finasteryd; por. rozdziat 2.3.).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) i perspektywy
wspolnej (perspektywy ptatnika za $Swiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy;

por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage dane kosztowe, ktére byly istotne ze wskazanej
perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktorych wysokos$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektyw: ptatnika publicznego i/lub $wiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie wynikéw badania przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych (por.

rozdziat 12.3.) oraz dostepnej literatury.

Szczegotowe informacje na temat respondentdéw badania, jego metodologii i wynikéw zamieszczono w
rozdziale 12.3. oraz w arkuszu ,Badanie ankietowe” modelu decyzyjnego dofgczonego do niniejszego

opracowania.

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [82], [83], [90] (listopad
2017). Koszt leczenia szpitalnego w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) okreSlono na

podstawie liczby wystgpien danej grupy w 2016 roku [48] oraz aktualnej wyceny grup [83].
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W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekdow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 marca 2018 roku [37].

W opracowaniu zatozono finansowanie komparatora ze S$rodkéw publicznych przy takich samych

cenach jak obecnie [37].

W ramach niniejszej analizy, przy ocenie kosztow opieki nad pacjentami w rozwazanym stanie

klinicznym, postuzono sie hastepujagcym schematem postepowania:

¢ identyfikacja rodzaju zasobow zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w
ramach badania wsrdd ekspertow klinicznych,

o identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych na podstawie
przeprowadzonego badania wséréd ekspertow klinicznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zzrodet
przedstawionych powyzej (przypisanie $wiadczeniom medycznym kosztu z danej perspektywy
ekonomicznej, polegajgce przede wszystkim na identyfikacji wyceny punktowej $wiadczenia oraz
okresleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu $wiadczen),

o okreslenie wskazanego przez poszczegdinych ekspertdw kosztu danego zakresu S$wiadczen
medycznych,

e usrednienie odpowiedzi od ekspertéw klinicznych wraz z estymacja przedziatowg (okreslenie 95%
przedziatu ufnosci dla wartosci Sredniej; wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale),

o okreslenie Srednich, catkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Przy ocenie $redniego kosztu leczenia zabiegowego w miejsce opinii ekspertdow w algorytmie
przedstawionym powyzej uwzgledniono wyniki analizy danych portalu ,Statystyki JGP” [48]. Sredni
koszt leczenia zabiegowego zostat okreSlony na podstawie liczby zabiegébw w ramach JGP
przeprowadzanych w 2016 roku dla jednostki kierunkowej N40 wg ICD-10 (,Rozrost gruczotu

krokowego") i wyceny tej grupy obowigzujgcej od pazdziernika 2017 roku [83].

Szczegdbty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczgce zuzycia zasobow medycznych, ktorych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie

wysokosci kategorii kosztu omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym
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dotagczonym do niniejszego opracowania (cze$¢ 7. arkusza ,Dane”, oraz arkusze ,Koszt lekow” i

»,Badanie ankietowe™).

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentéw z BPH w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy S$wiadczeniobiorcy i/lub

pfatnika publicznego.

W ramach oceny kosztow z perspektywy platnika publicznego i z perspektywy wspdinej (ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy) uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:
e finansowanie lekéw (5-ARl, alfa blokery, antybiotyki);
e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych i $wiadczen diagnostycznych,

e finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne).

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano koszt doptaty do lekéw.

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

czesci 7. arkusza ,Dane” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 5. Wycena $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Grupa | Wycena | Zrédio
L31 - Radykalna prostatektomia 8 653,00 PLN
L32 - Otwarte zabiegi gruczotu krokowego i pecherza moczowego 5 516,00 PLN
L43 - Przezcewkowa resekcja gruczotu krokowego 3 786,00 PLN
L45 - Endoskopowe zabiegi gruczotu krokowego lub pecherza moczowego 1 622,00 PLN [63]
L46 - Choroby gruczotu krokowego 649,00 PLN
L47 - Male zabiegi gruczotu krokowego lub pecherza moczowego 1 244,00 PLN
Z27 - Drenaz pecherza moczowego bez naciecia 61,00 PLN
Z102 - Wprowadzenie na state cewnika do pecherza moczowego 93,00 PLN
Z27 - Wymiana cewnika wprowadzonego do pecherza moczowego na state 61,00 PLN [82]
W11 - Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33,00 PLN
W12 - Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 65,00 PLN
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leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

W analizie kosztéw zastosowano ogélnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz ceny pozostatych
lekow (komparatorow i lekdw stosowanych w opiece standardowej) zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia [37]. Wypadkowy koszt lekow zostat okreslony przy uwzglednieniu ksztattu rynku w

okresie styczen - listopad 2017 roku, zgodnie z komunikatem NFZ [101].

Koszt lekéw innych niz dutasteryd i finasteryd zostat przedstawiony w tabeli ponizej.
Przedstawione $rednie koszty 1 mg alfa blokeréw uwzgledniajg odsetek pacjentéw w wieku 75 lat i

starszych na poziomie 17,4% (por. rozdziat 2.4.).

Tabela 6. Koszt lekéw uwzglednionych w opracowaniu.

Uwzglednione koszty jednostki

Substancja czynna Jednostka =
NFzZ pacjent
Alfuzosinum 1 mg 0,0860 PLN 0,0223 PLN
Doxazosinum 1 mg 0,1884 PLN 0,0642 PLN
Tamsulosinum 1mg 0,9140 PLN 0,2549 PLN
Terazosinum 1 mg 0,1732 PLN 0,1314 PLN
Antybiotyk * 1 opakowanie 5,2465 PLN 7,5006 PLN

* antybiotyk pod postacig tabletek zawierajacy chinolony lub trimatoprim.

3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW
3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGI I

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Adadut® w ramach czeSci Al Wykazu. W ramach analizy podstawowej

uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach grupy limitowej 77.0 przy braku zmiany

ek wyanaczasaceso . [

Uwzgledniono sugerowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologi_
U

Przy uwzglednieniu aspektéw wyceny lekow refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreSlono urzedowe ceny

poszczeg6lnych prezentacji produktu leczniczego i limit finasowania (por. tabela ponizej).
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Tabela 7. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Adadut®.

30 kapsutek 90 kapsutek

1

MR

W opracowaniu zatozono brak zmiany leku wyznaczajgcego limit w grupie 77.0.

W analizie podstawowej uwzgledniono S$redni koszt jednostkowy dutasterydu okreslony z
wykorzystaniem wszystkich prezentacji, z udziatem okreSlonym na podstawie informacji uzyskanych
od Zamawiajgcego (tabela ponizej).

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu kosztu kazdej

prezentacji produktu leczniczego Adadut®.

Tabela 8. Ksztalt rynku wnioskowanej technologii.

Udziat w rynku mg

Adadut®, 30 kaps. -
Adadut®, 90 kaps. -

Przy uwzglednieniu odsetka pacjentéw w wieku 75 lat i starszych na poziomie -(por. rozdziat
2.4.), Sredni koszt 1 mg dutasterydu z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
$wiadczeniobiorcy zostat okreslony na poziomie odpowiednio:_

Szczegoty dotyczace obliczen w/w kosztu jednostkowego zamieszczono w arkuszu ,Koszt lekow”
modelu dotgczonego do opracowania.

3.6.2.2. KOSZT KOMPARATORA
W ramach analizy podstawowej koszt lekow zostat okreSlony na podstawie cen zgodnych z

obwieszczeniem Ministra Zdrowia [37]. Wypadkowy koszt lekdw zostat okreslony przy uwzglednieniu

ksztattu rynku w okresie sty — lis 2017 roku, zgodnie z komunikatem NFZ [101].

31




Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspélnej stosowania produktu [ Ce
leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego. H

Przy uwzglednieniu odsetka pacjentdw w wieku 75 lat i starszych na poziomie - (por. rozdziat
2.4.), éredni koszt 1 mg finasterydu zostat okre$lony na poziomie odpowiednio _

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono minimalny i maksymalny koszt refundowanych lekow

finasterydu.

Szczegoty dotyczace obliczen w/w kosztu jednostkowego komparator6w zamieszczono w arkuszu

,Koszt lekow” modelu dotgczonego do opracowania.
3.6.3. KOSZT OPIEKI DODATKOWEJ I ANALIZOWANYCH ZDARZEN

Eksperci kliniczni zapytani o dodatkowe $wiadczenia medyczne i farmakoterapie wsrdd pacjentéw z

analizowanej populacji w trakcie stosowania 5-ARI, wskazali na obecnos¢:

e porad ambulatoryjnych i USG uktadu moczowego;

e suplementow diety;

e antybiotykoterapii (bez zdarzen jak i po leczeniu zabiegowym);

e zabiegdw drenazu pecherza moczowego, zatozenia i wymiany cewnika do pecherza moczowego
w przypadku wystgpienia AUR;

e hospitalizacji zwigzanej z leczeniem zabiegowym.

Na podstawie w/w informacji okreslono Sredni roczny koszt dodatkowej opieki bez AUR i leczenia
zabiegowego wynoszacy:

e 116,25 PLN (95% Cl: 38,52 PLN — 236,15 PLN) z perspektywy ptatnika publicznego;

e 7,69 PLN (95% CI: 0,19 PLN — 28,36 PLN) z perspektywy Swiadczeniobiorcy.

Dodatkowy koszt leczenia AUR okreslono z uwzglednieniem $wiadczen zabiegowych ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej z grup Z27 i Z102 [82]. Uwzgledniajac dodatkowo antybiotykoterapie wskazang

przez jednego eksperta sredni koszt leczenia epizodu AUR okreslono na poziomie:

- Y : <9< i3Cczerobircy.

Koszt leczenia zabiegowego ustalono na podstawie informacji z portalu ,Statystyki JGP” [48] i wycen

poszczeg6inych JGP [83].
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3.6. Ocena kosztow

3.7. Dyskontowanie

3.8. Metody analizy wrazliwosci

Tabela 9. Ocena kosztu leczenia zabiegowego.

Koszt dla NFZ |  Liczba wystapien w 2016 [48]
w 2016 [48] aktualny [83] \ ogotem 1CD-10: N40
L31 - Radykalna prostatektomia 8 570,61 PLN 8 653,00 PLN 5689 0
L32 - Otwarte zabiegi gruczotu
krokowego i pecherza moczowego 5 823,82 PLN 5 516,00 PLN 1510 1415
8 AL O [ R 3 611,45 PLN 3 786,00 PLN 14245 12 880
gruczotu krokowego
L45 - Endoskopowe zabiegi gruczotu 1 441,10 PLN 1 622,00 PLN 924 375
krokowego lub pecherza moczowego
Srednio wazony koszt 3769,37 PLN 3897,55 PLN Nie dotyczy 14 670

Ustalono, ze koszt leczenia zabiegowego BPH wynosi 3 897,55 PLN. Uwzgledniajac dodatkowo
antybiotykoterapie wskazang przez jednego eksperta Sredni koszt leczenia zabiegowego okreslono na

poziomie:

- N 5<'5><+/ 1/2dczEnionory.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszt opieki i zdarzen z perspektywy NFZ jak w [73].
3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia
skorygowanych o jakosS¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow
przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono

dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych [1].
3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametréw niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zzrédfa informacji oraz zatozenia dotyczace

podstawowych aspektow modelowania.

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.
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leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 10. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Nr Parametr(y) Wartos¢ / wariant
DSA 01 77.0, ryczatt
DSA 02 o ] ] o 77.0, 30%
Grupa limitowa i kategoria odptatnosci pacjenta
DSA 03 Nowa, ryczatt
DSA 04 Nowa, 30%
DSA 05 Lista "S" (75+): Adadut® nieobecny
DSA 06 Tylko 30 kaps.
Prezentacje Adadut®
DSA 07 Tylko 90 kaps.
DSA 08 Dtugosc zycia
DSA 09 Sredni okres leczenia [71]
Horyzont czasowy -
DSA 10 Okres badania (12 tyg.)
DSA 11 Okres badania (24 tyg.)
DSA 12 Brak dyskontowania (stopy dyskontowe =0%)
DSA 13 100%
DSA 14 Wsp6tczynnik adherencii 95% LClI
DSA 15 95% UCI
DSA 16 Dyskontynuacja leczenia 5-ARI i alfa blokerami w przypadku wszystkich epizodéw AUR i leczenia
zabiegowego
DSA 17 ) Minimalny
Koszt finasterydu
DSA 18 Maksymalny
DSA 19 Schematy politerapii na podstawie badania ankietowego
DSA 20 badanie ankietowe
DSA 21 o ) L chorobowos¢ [50][69]
Odsetek pacjentéw w wieku 75+, zrédto danych: -
DSA 22 Receptometr firmy PEX
DSA 23 Dane IMS
DSA 24 95% LCI
Odsetek pacjentéw w wieku 75+
DSA 25 95% UCI
DSA 26 95% LCI
DSA 27 _ B 95% UClI
Odsetek politerapii -
DSA 28 Tylko monoterapia
DSA 29 Tylko terapia skojarzona
DSA 30 RdAznica m|edzy interwencjami w Wagach Réznica w UzyteCZnOéciaCh [60] [61]
DSA 31 uzytecznosci (na podstawie IPSS) Brak réznicy w uzytecznoéciach
DSA 32 , L. 95% LCI
Srednia waga uzytecznosci
DSA 33 95% UCI
DSA 34 i o o ] 95% LCI
Zmiana wagi uzytecznosci dla zmiany IPSS o 1 pkt
DSA 35 95% UCI
DSA 36 Srednia
DSA 37 OpCJonglna met,oc.ia konwers;ji IESS do wagi minimalna
uzytecznosci - na podstawie [88]
DSA 38 maksymalna
DSA 39 Zmiana wagi uzytecznoci dla zmiany wieku o 1 95% LCI
DSA 40 rok 95% UCI
DSA 41 Dodatkowa utrata QALY dla AUR i leczenia zabiegowego jak w [73] (wariant maksymalny wysokosci utraty
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr(y) Wartos¢ / wariant
QALY)
DSA 42 o ) ] ) 95% LCI
Roznica w IPSS miedzy interwencjami
DSA 43 95% UCI
DSA 44 Wariant réznic w czestotliwosci leczenia AUR i zabiegi: roznica [63]
DSA 45 zabiegowego i/lub wystepowania ostrego AUR i zabiegi: roznica [64]
DSA 46 zatrzymania moczu AUR i zabiegi: brak réznic
DSA 47 Wariant analizy minimalizacji kosztow
DSA 48 Roczna czestotliwosé AUR i leczenia zabiegowego 95% LCI
DSA 49 - finasteryd 95% UCI
DSA 50 Wplyw dutasteryd na czestotliwo$é AUR i leczenia 95% LCI
DSA 51 zabiegowego 95% UCI
DSA 52 Koszty opieki i zdarzen z perspektywy NFZ jak w [73]
DSA 53 o Dolna granica
Koszt opieki -
DSA 54 Gorna granica
DSA 55 Dolna granica
Koszt AUR

DSA 56 Gorna granica
DSA 57 Dolna granica

Koszt leczenia zabiegowego - -
DSA 58 Gorna granica

W

ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich

parametrow niepewnych za wyjgtkiem cen prezentacji wnioskowanej technologii, dawkowania

poréwnywanych interwencji, stoép dyskontowych i dtugosci horyzontu czasowego.

Przypisano nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa (szczegdty w arkuszach ,,Ustawienia”, ,,Dane” i

LKoszt lekow™):

rozktad beta: Srednia waga uzytecznosci, odsetek pacjentéw w wieku 75 lat i starszych,
wspotczynnik adherencji, odsetek terapii skojarzone;j;

rozktad normalny: wspotczynniki zmiany wagi uzytecznosci w zaleznosci od wieku i IPSS, réznice
w IPSS miedzy interwencjami, koszt opieki, koszt leczenia epizodu AUR, koszt leczenia
zabiegowego;

rozklad log-normalny: wspdtczynniki wystepowania AUR i leczenia zabiegowego, HR
wystepowania tych zdarzen;

rozkfad dyskretny: koszt 1 mg finasterydu;

rozkfad Dirichleta: odsetek wykorzystania alfa blokeréw w terapii skojarzonej z 5-ARI.

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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rozrostu gruczotu krokowego.

Tabela 11. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie
Roczne stopy dyskontowe dla kosztow i efektow

Wartos¢ parametru
3,5% i 5%, do 1. roku analizy

Zrédio
Wytyczne AOTMIT [1]

Horyzont czasowy analizy

5,25 lat

Badanie ankietowe

Perspektywa / uwzglednione kategorie kosztow

Perspektywa ptatnika publicznego i wspdlna / bezposrednie medyczne

Zatozenie; badanie ankietowe wsrdd
ekspertow klinicznych

Roéznice w efektach klinicznych pomiedzy
interwencjami

Zalezna od IPSS waga uzytecznosci; czestotliwos¢ leczenia zabiegoweg0

Zatozenie, Analiza kliniczna [41]

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci w horyzoncie podawania poréwnywanych technologii
lekowych.
W przypadku identycznych efektow (QALY): analiza minimalizacji kosztow

Zatozenie, Analiza kliniczna [41]

Wspotczynnik adherencji do zalecanego leczenia
(alfa-blokery i 5-ARI)

67%

Drake 2017 [84]

Wplyw AUR i leczenia zabiegowego na dlugos¢
terapii 5-ARI

Brak dyskontynuacji

Zatozenie

Sposob refundacji wnioskowanej technologii

Grupa 77.0_ bezptatne dla chorych w wieku 75 lat i starszych

Cena zbytu netto Adadut®

Whioskodawca

ChPL [81], badanie ankietowe (por. rozdziat
12.3.), projektéw badan klinicznych

Dawka dutasterydu i finasterydu 0,5i5 mg/d zidentyfikowanych w Analizie klinicznej
[41]; wysokosci zdefiniowanej dziennej
dawki wg WHO [33]
Perspektywa Koszt 1 mg
Ry e—— NFZ 0,1655 PLN Obwieszczenie Min.zdr. [37], komunikat
Pacjent 0,0327 PLN DGL [101]
Odsetek pacjentéw w wieku 75 lat i starszych 17,4% Zabkowski 2014 [65]
Odsetek terapu,skmarzonej 5—AI_?I z blokerem 67.6% Zabkowski 2014 [65]
receptorow alfa-adrenergicznych
. . . Zabkowski 2014 [65]; wysokosci
AL 0 @ e Al IELErsy % wykorzystania Dawka zdefiniowanej dziennej dawki wg WHO [33]
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto
Alfuzosinum 6,8% 7,50 mg/d
Doxazosinum 43,9% 4,00 mg/d
Tamsulosinum 47,1% 0,40 mg/d
Terazosinum 2,2% 5,00 mg/d
NFZ Pacjent
Alfuzosinum 0,0860 PLN 0,0223 PLN
Koszt 1 mg alfa blokeréw Doxazosmum 0,1884 PLN 0,0642 PLN Obwieszczenie Min.Zdr. [37], komunikat
Tamsulosinum 0,9140 PLN 0,2549 PLN DGL [101]
Terazosinum 0,1732 PLN 0,1314 PLN
Srednia waga uzytecznosci pacjentéw z BPH 0,84 Fourcade 2012 [66]
Zmiana wagi uzytegznoscu w przypadku wzrostu 0,006 Fourcade 2012 [66]
wieku o 1 rok
Zmiana wagi uzytecznosci w przypadku wzrostu )
IPSS 0 1 pkt 0,009 Fourcade 2012 [66]
Dodatkowe utrgcone QALY zwiazane z epizodami 0 Zatozenie
AUR i leczenia zabiegowego
12 tydzien 24 tydzien
Zmiana IPSS, dutasteryd vs. finasteryd Mo.noter{clpia -1,66 -1,66 Ravish 2007 [59], Mohanty 2006 [60]
Terapia skojarzona -2,10 -4,10

Wplyw zmniejszonej adherengji na efekty
zwiazane ze zmiang IPSS

23% redukcja

Zatozenie

Srednie roczne czestotliwosci wystepowania
zdarzen w grupie finasterydu

AUR Leczenie zabiegowe
Monoterapia 0,0051 0,0275
Terapia skojarzona 0,0050 0,0561

Kuiper 2016 [62]
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rozrostu gruczotu krokowego.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto
AUR Leczenie zabiegowe
HR zdarze, dutasteryd vs. finasteryd Terz;?stke;?ﬂ:‘ona i 8:;2 Kuiper 2016 [62]
NFZ Pacjent
Dodatkowe kategorie kosztu Rocz%slgsAzlthplekl Egég gtm ;gg gtm Badanie ankietoE/;/az,] ,,Etg]ysyki JGP™ [48];
Koszt zabiegu 3 902,27 PLN 6,75 PLN '

Szczegoty dotyczace w/w parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2016 zawierajgcym model decyzyijny.

38




4.1. Wyniki analizy podstawowej %

4.  WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

Zestawienie kosztoéw-konsekwencji i wyniki analizy kosztow-uzytecznosci stosowania produktu

leczniczego Adadut® w odniesieniu do finasterydu przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej: zestawienie kosztéw i konsekwencji i analiza inkrementalna.

Parametr Dutasteryd (Adadut®) Finasteryd Réznica
0,0000
0,0933

Lata zycia
QALY

Efekty zdrowotne

Koszt z
perspektywy
platnika
publicznego

ICER Perspektywa ptatnika publicznego Dominacja
(PLN/QALYG) Perspektywa wspélna

N
Ny

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej: ceny progowe.

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna

Adadut®, 30 caps. & 0.5 mg
Adadut®, 90 caps. a 0.5 mg
* cena wyzsza od ceny leku wyznaczajacej limit;

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Adadut® jest:

e zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ o 0,0933,
e tansze z perspektywy ptatnika publicznego (_

w odniesieniu do stosowania finasterydu i w horyzoncie $redniego okresu stosowania inhibitoréw 5o.-

reduktazy w analizowanym wskazaniu (5,25 lat).
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Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii dominuje nad stosowaniem finasterydu z
perspektywy pfatnika publicznego (tj. jest tansze i bardziej skuteczne od finasterydu) i jest optacalne z
perspektywy wspélnej.

Inkrementalny wspotczynniki kosztdw-uzytecznosci z perspektywy wspdlnej zostat ustalony na
poziomie - za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ i byt istotnie nizszy od przyjetego
progu opfacalnosci (134 514 PLN).

Wyniki analizy podstawowej $wiadcza, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest optacalne w

odniesieniu do komparatora niezaleznie od perspektywy ekonomicznej.

4.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI
4.2.1. WYNIKI DETERMINISTYCZNE]J ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich punktdw koncowych przedstawiono w arkuszu
,DSA” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.4. niniejszego

opracowania.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej. Na 58
scenariuszy analizy wrazliwosci zmiane wnioskdbw w odniesieniu do analizy podstawowej
zaobserwowano wylgcznie z perspektywy wspdlnej w przypadku pominiecia roznicy w efektach
klinicznych odpowiedzialnych za obserwowang rdznice w wynikach zdrowotnych pomiedzy

porownywanymi technologiami (2 scenariusze).

W ramach scenariusza DSA 31 pomijajgcego roznice w IPSS miedzy grupami oraz scenariusza DSA 47
pomijajgcego wszystkie roznice w efektach pomiedzy grupami (IPSS, czestotliwoS¢ leczenia
zabiegowego, AUR) wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z wyzszym kosztem

2 perspekcyuy wspoine)

kosztu catkowitego komparatora z perspektywy wspdélne;j.

W ramach pozostatych 45 scenariuszy analizy wrazliwosci potwierdzono, ze stosowanie wnioskowanej
technologii jest optacalne wzgledem komparatora z obydwu rozpatrywanych perspektyw
ekonomicznych.

Z perspektywy ptatnika publicznego najwyzszy wptyw na wysokos¢ ICER miaty zatozenia dotyczace
sposobu refundacji wnioskowanej technologii (nowa grupa limitowa, odptatnos¢ ryczattowa), dtugosci

horyzontu czasowego, wysokosci kosztu finasterydu, odsetka pacjentéw w wieku 75 lat i starszych
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Cel
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci g :

oraz wyboru Zrédfa informacji na temat czestotliwosci i wptyw wnioskowanej technologii na AUR i
leczenie zabiegowe.

Z perspektywy wspdinej najwyzszy wptyw na ICER zaobserwowano w przypadku zmiany zatozen
dotyczacych obecnosci dodatkowych efektow wnioskowanej technologii (IPSS, AUR, leczenie

zabiegowe), wysokosci kosztu finasterydu i dtugosci horyzontu czasowego.

4.2.2.  WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu dotaczonego do

niniejszego opracowania oraz ponizej.
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H .

Zakres zmiennosci podstawowych punktdéw koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponize;j.

Tabela 14. Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej.

Srednia

959% CI (nieparametryczne)

Perspektywa ptatnika publicznego
Dutasteryd (Adadut®) 4,1732 4,1082 4,2420
QALY Finasteryd 4,0803 4,0261 4,1347
Roznica 0,0928 0,0544 0,1348
Dutasteryd (Adadut®) | |
Koszt catkowity
ey | Il N
ICER (PLN/QALYG) dominacja - -
Perspektywa wspdlna
Dutasteryd (Adadut®) 4,1732 4,1082 4,2420
QALY Finasteryd 4,0803 4,0261 4,1347
Roznica 0,0928 0,0544 0,1348
Dutasteryd (Adadut®) -
Koszt catkowity Finastervd
(PLN) Y [
Réznica -
ICER (PLN/QALYG) [ ]
Progowa cena zbytu netto Adadut® 30 tabl -
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci ' Cel
6.1. Walidacja wewnetrzna

Srednia 959%b CI (nieparametryczne)

Progowa cena zbytu netto Adadut® 90 tabl - -_-

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono optacalno$¢ wnioskowanej technologii
nad komparatorem niezaleznie od perspektywy ekonomicznej (p<0,001 [74]).

Ustalono, ze prawdopodobienstwo opfacalnosci wnioskowanej technologii na komparatorem jest
wyzsze od 99,99%.

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat wynikéw
zdrowotnych stosowania uwzglednionych interwencji wérdéd pacjentdw z analizowanej populacji [41].
Brak informacji na temat przewagi klinicznej wnioskowanej technologii nad komparatorem ocenianej w
ramach dtugookresowych, prospektywnych badan klinicznych skutkowat uwzglednieniem Zzrodet

danych o nizszej wiarygodnosci.

Ograniczeniem sg tez informacje na temat zuzycia zasobdw medycznych wsrdéd pacjentdw z
analizowanej populacji. Przy braku opublikowanych Zrddet informacji uwzgledniono opinie ekspertow i
przyjeto brak réznic w kosztach dodatkowej opieki wsrdd pacjentdéw z analizowanej populacji. Ze
wzgledu na zmniejszone nasilenie objawéw choroby po zastosowaniu dutasterydu koszty te powinny
sie obnizy¢. Brakuje jednak wiarygodnych informacji pozwalajacych okresli¢ zalezno$¢ pomiedzy IPSS

a wysokoscig kosztdw opieki zdrowotnej chorych na BPH w Polsce.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACJA WEWNETRZNA

Skonstruowany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow

zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,

wprowadzajgc dozwolone skrajne warto$ci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;

testowano rowniez powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.
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6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 3 analizy ekonomiczne [98]-[100] oceniajgce stosowanie
dutasterydu w monoterapii lub terapii skojarzonej z alfa blokerem.

Wyniki badan [98] i [100] wskazujg na optacalnos¢ stosowania dutasterydu w miejsce finasterydu w
leczeniu pacjentow z BPH. Co wiecej w badaniu [98] wykazano, ze stosowanie dutasterydu wigze sie z
wyzszym kosztem o okoto 400 EUR od stosowania finasterydu, ale przy znacznie wyzszych efektach
klinicznych (dodatkowa liczba QALY na poziomie 0,78 w horyzoncie 20 lat).

Przeprowadzona walidacja konwergencji (tabela 19.) wykazata, ze przyjecie analogicznych zatozen do
analizy [98] spowodowato otrzymanie bardzo zblizonych wynikéw zdrowotnych (dodatkowa liczba

QALY na poziomie 0,7874 w horyzoncie 20 lat).

Z przegladu odrzucono analizy ekonomiczne zatozonego produktu dutasterydu i alfa blokera, gdyz
stanowi on odrebng interwencje od ocenianej. Niemniej jednak na podstawie wynikow przegladu
opisanego w [73] ustalono, ze wszystkie modele oceniajgce farmakoterapie BPH uwzgledniajg te same
efekty kliniczne, ktére zostaty uwzglednione w niniejszym opracowaniu (zmiana wagi uzytecznosci,
czesto skorelowana z IPSS, zmiana czestotliwosci wystepowania AUR i/lub zmiana czestotliwosci

przeprowadzenia leczenia zabiegowego BPH).

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkdw publicznych produktu

leczniczego Adadut® w leczeniu pacjentow z BPH.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrodta informacji, a w przypadku ich
braku informacje od ekspertow Kklinicznych. Szczegdly dotyczace ograniczen uwzglednionych w

opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.
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7. Dyskusja ~Cel
8. Podsumowanie i wnioski koncowe H

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii bedzie istotnie
tansze z perspektywy ptatnika publicznego od stosowania finasterydu w przypadku uwzglednienia
sugerowanego sposobu refundacji. W analizie wykazano, ze ze wzgledu na wyzszy koszt jednostkowy
stosowanie wnioskowanej technologii bedzie drozsze od stosowania finasterydu. Niemniej jednak
dodatkowe efekty kliniczne przektadajgce sie na wzrost jakosci zycia chorych na BPH, kompensowaty z
nawigzka obecno$¢ dodatkowych kosztéw zwigzanych z wnioskowang technologig. Okreslony
inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci nie przekraczat 10 tys. PLN za dodatkowy QALY.
Oznacza to, ze wnioskowana technologia stanowi wysoce optacalng alternatywe dla obecnie
refundowanego inhibitora 5a-reduktazy.

Szczegotowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

W chwili obecnej, pacjent z analizowanej populacji ma mozliwo$¢ stosowania finansowanego ze
$rodkéw publicznych finasterydu. Ze wzgledu na brak refundacji i wysoki koszt na rynku prywatnym
stosowanie dutasterydu nie jest powszechne wsrdod pacjentdw z analizowanej populacji (okoto 0,5%
pacjentéw zgodnie z danymi IMS Health Poland [101]).

Na tej podstawie mozna sadzi¢, ze za finansowaniem produktu leczniczego Adadut® ze $rodkow
publicznych przemawiajg aspekty spoteczne i etyczne.

Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli rozszerzy¢ grono opcji terapeutycznych dostepnych dla
pacjentow z analizowanej populacji. Rozszerzenie grona dostepnych opcji terapeutycznych pozwoli

lepiej dopasowac terapie do indywidualnych potrzeb chorego i tym samym poprawi¢ wyniki leczenia.

8. PODSUMOWANIE | WNIOSKI KONCOWE

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadczg, ze stosowanie produktu leczniczego Adadut®
dominuje z perspektywy pfatnika publicznego nad stosowaniem finasterydu oraz jest optacalne

wzgledem tego komparatora z perspektywy wspdinej.

Wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Adadut® jest:

e zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ o 0,09 (95% CI: 0,05 — 0,14),

e tansze z perspektywy pfatnika publicznego o _
1 .

w odniesieniu do stosowania finasterydu i w horyzoncie $redniego okresu stosowania inhibitoréw 5a-

reduktazy w analizowanym wskazaniu (5,25 lat).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspéinej stosowania produktu

leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii:

e dominuje nad stosowaniem finasterydu z perspektywy ptatnika publicznego (tj. jest tansze i
bardziej skuteczne od finasterydu);

e jest optacalne z perspektywy wspdinej z inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztow-uzytecznosci

Wynoszacym - PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (95% CI: _
Okreslony wspdtczynnik jest znacznie nizszy od przyjetego progu optacalnosci (134 514 PLN).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej. Zmiane
wnioskéw w odniesieniu do analizy podstawowej zaobserwowano wylgcznie z perspektywy wspolnej w
przypadku pominiecia réznicy w efektach klinicznych odpowiedzialnych za obserwowang réznice w

wynikach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi technologiami.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono opfacalno$¢ wnioskowanej technologii

nad komparatorem niezaleznie od perspektywy ekonomicznej (p<0,001 [74]).
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia Zzrodet informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych standw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (poprzez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby nie aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme  (http.//www.nets.nihir.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [44], zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), oraz
dodatkowo przeszukano zasoby superbazy DIMDI (baze raportow HTA; www.dimdi.de) i portale

internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat jakosci zycia
pacjentéw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego — zaplanowano wigczenie zrddet danych
raportujgcych wagi uzytecznosci standw klinicznych i zdarzen Kklinicznych uwzglednionych w

opracowaniu.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentéw
poddawanych terapii porownywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentow, u ktdrych w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystgpity zdarzenia zwigzane z punktami kofcowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodlo informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego,

e wtdérne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci zycia, wag
uzytecznosci pacjentdw z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, wyniki konwersji metod
posrednich (analize regresji/mapowanie dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci),
synteze ilosciowq zidentyfikowanych zrédet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia

pacjentéw z analizowanej populacji.
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

pierwotne Zrddta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajagce wynikow jego konwersji do wag
uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikéw takich kwestionariuszy
oceny jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczgcych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenia
do niniejszego przegladu wszystkich Zrédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym
wtérnym opracowaniu),

analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich i wtasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia,

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdlnych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie.

Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koncowe i metode

oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstdw doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono ponizej.
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Tabela 15. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 02.11.2017).

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) \ Embase
Populacja
PubMED: "Prostatic Hyperplasia”[Mesh] OR ((prostatic OR prostate) AND (hyperplasia OR hypertrophy
#1 OR hypertrophia OR adenomas OR adenoma OR enlargement)) OR adenofibromyomatosis 28 510 42 214

EMBASE: 'prostate hypertrophy'/exp OR ((prostatic OR prostate) AND (hyperplasia OR hypertrophy OR
hypertrophia OR adenomas OR adenoma OR enlargement)) OR adenofibromyomatosis

Punkty koncowe
#2 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR 397 499 615 446
disutility OR hrqol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro qol) OR
(euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR euroqgol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 97 992 7 833
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

#3 PubMed: #1 AND #2 AND #3 69 2
EMBASE: #1 AND #2 AND #3 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)
Suma rekordéw 71
Liczba unikatowych rekordéw: 71

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library dla skladowych wyrazen z zapytania

#1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii 2
analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*:
Wyniki przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska): PRZEROST GRUCZOtU 0
KROKOWEGO + JAKOSC ZYCIA
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednierilgm wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i 73
portali:
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 73
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 28
Liczba wynikéw sumarycznie**: 19
odrzuconych na wtorne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu (powéd A): 2
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Kwerendy Wynik
etapie peinych z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéw koncowych i/albo braku
- — = . 18
tekstow: mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):

z powodu nieprawidtowej populacji lub stanu klinicznego (powéd C):

inne:

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zostac odrzucony z kilku powoddw.
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(n=71)

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtdwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow
(n=173)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n=73)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =45)

BADANIE

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=28)

OCENA

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=9)

Liczba wykluczonych petnych
tekstéw ze wskazaniem
powodu (n = 19)

e powbdd A (n=2)
e powdd B (n =18)
e powdd C (n=2)
. inne (n = 0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

WEACZENIE

Rysunek 5. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 9 badan raportujgcych wagi uzytecznosci

pacjentéw z analizowanej populacji [66], [88], [91]-[97].

Informacje na temat zidentyfikowanych badan zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 16. Zidentyfikowane zrédta informacji na temat wag uzytecznosci.

Metody Podstawowe wyniki i wnioski

Wykazano silng korelacje objawéw BPH z waga
[66] Badanie przekrojowe 1098 chorych na BPH z uzytecznosci; zaproponowano model konwersji
Francji; kwestionariusz EQ-5D; stopnia nasilenia objawow i IPSS na wage
uzytecznosci
Wtérne opracowania (analiza ekonomiczna)
[88] raportujgca réwnanie korelacji IPSS z waga Opracowanie wskazuje na mozliwo$¢ konwers;ji
uzytecznosci na podstawie wynikéw badania 1115 IPSS na wagi uzytecznosci
chorych z Wielkiej Brytanii (PMID: 10210562*)
[91] Badanie przekrojowe 64 chorych z Wegier; Wykazano zaleznos$¢ indeksu EQ-5D i TTO od
kwestionariusz EQ-5D, metoda TTO stopnia nasilenia objawéw BPH
[92] Badanie przekrojowe 1514 chorych z Hiszpanii; Wykazano zalezno$¢ indeksu EQ-5D od stopnia
kwestionariusz EQ-5D, nasilenia objawéw BPH
) S . W badaniu wykazano zaleznos¢ wysokosci wagi
[93] Badanie 40 pacjentow; rpetoda T70; podstawowe uzytecznosci od objawdéw BPH i stosowania
stany zwigzane z BPH i stosowanym leczeniem "
fototerapii
Wykazano metode konwersji wynikéw
[94] Badanie 170 oséb z populacji generalnej; metoda poszczegolnych domen IPSS na wage uzytecznosci
TTO; 9 stan6éw IPSS (zredukowana liczba) (brak mozliwosci zastosowania tej metody w
przypadku danych zagregowanych)
. . . . Wykazano zalezno$¢ wagi uzytecznosci od objawdw
[95] Badanie 29 chorych z objawami BPH; metoda TTO, BPH; istotnosc¢ statystyczna zostata wykazana tylko
HUI, EQ-5D
w przypadku TTO
g L Wykazano poprawe EQ-5D po zastosowanym
[96] Prospektywne bag_i anie 'kI|n|czn.e oceniajace efekty leczeniu, ale bez istotnosci statystycznej; wykazano
farmakoterapii BPH; kwestionariusz EQ-5D . P . o
niskg czutoS¢ EQ-5D przy ocenie objawdéw BPH
Wykazano brak réznic w indeksie EQ-5D w okresie
[97] Badanie 164 pacjentéw po leczeniu zabiegowym 6 i 24 miesiecy od zabiegu przeprowadzanego
BPH réznymi metodami i r6zng farmakoterapig (u czesci
pacjentéw ponownie wznowiono farmakoterapie).

* zrédto pierwotne nie zostato wigczone do przegladu, gdyz wigczono zrédto wtédrne raportujgce wyniki o wiekszej przydatnosci
w niniejszej analizie, tj. w formie do bezposredniego wykorzystania w modelu niniejszej analizy (zrédto pierwotne dostarcza
jedynie informacji na temat zaleznej od stopnia nasilenia objawdéw [tagodna, umiarkowana, powazna choroba] wagi

uzytecznosci).

Przedstawione powyzej informacje $wiadcza, ze objawy z dolnych drég moczowych w przebiegu BPH
istotnie wptywajg na wagi uzytecznosci chorych. Kilka badan wskazuje na mozliwos¢ konwersji stopnia
nasilenia objawéw BPH na wagi uzytecznosci. Niemniej jednak tylko dwa doniesienia umozliwiajg

przeprowadzenie tego przeksztatcenia na podstawie zagregowanych wynikéw IPSS [66], [88].

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia

analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochirane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby nie aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology
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Assessment programme (http.//www.nets.nifir.ac. uk/programmes/hta), 1ISPOR Scientific Presentation

Database (http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), 7The Cost-Effectiveness
Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open (link.springer.com/journal/41669),
Pharmacoeconomics. Modern pharmacoeconomics and pharmacoepidemiology
(www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research (www.jhpor.com/),
Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open Pharmacoeconomics & Health
Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), baze raportdw HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal AOTMIT oraz portale internetowe
zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory
Ccommittee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité
de Santé (HAS), Francja, Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG),
Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),
Walia, Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State

Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono petnotekstowe publikacje dotyczace oceny ekonomicznej stosowania

dutasterydu w leczeniu pacjentéw z BPH (por. rozdziat 2.4.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
whnioskowanej technologii w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z alfa blokerem fagodnego
rozrostu gruczotu krokowego,

e WtOrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

- wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (np. analizy ekonomiczne dla

produktu ztozonego z dutasterydu i tamsulozyny, bedacego przedmiotem innego wniosku
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refundacyjnego [73], ale tylko jezeli nie zawierajg monoterapii dutasterydem Ilub terapii
skojarzonej dutasterydu z alfa blokerem),

e abstrakty konferencyjne, oceny technologii medycznych (streszczenia z raportéw analizy
ekonomicznej) — niewystarczajace informacje do oceny metodologii analiz,

= inne badania niespetniajace kryteriow analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesienn naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z

definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [57] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci
jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko

z baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 17. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE [57].

Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) Nr PubMed Nr EMBASE.COM
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'{de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 IcoSFZ:;%E{SQ;?J‘;‘;?:}?S:cc?'g92:5%2?2 OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi_c*[tiab] OR _cost[_tiab] OR C(_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[tlap] OR_costlng[Ugb_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
pharmacoeconomic$).ti,ab. prices[tiab] OR pncmg[ngb] OR pharmacoeconomic$):ab,ti
pharmacoeconomic*[tiab]
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money([tiab] ‘value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 | R O S O O oo 10 OR#T OR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy eng;:ri]téli:ﬁgg[at?;b(])R oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 ‘historical article’:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal’/de
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Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) Nr PubMed Nr EMBASE.COM

24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 ‘human'/exp

25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 18. Skrdcona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 02.11.2017).

#1

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Interwencja
dutasteride OR adadut OR advodart OR avolve OR duagen

15

Wynik zapytania — liczba rekordéw
MEDLINE (PubMed) \

Embase.com

819 2 506

#2

Populacja
CRD: (MeSH DESCRIPTOR Prostatic Hyperplasia EXPLODE ALL
TREES) OR ((prostatic OR prostate) AND (hyperplasia OR
hypertrophy OR hypertrophia OR adenomas OR adenoma OR
enlargement)) OR adenofibromyomatosis
PubMED: “Prostatic Hyperplasia“[Mesh] OR ((prostatic OR
prostate) AND (hyperplasia OR hypertrophy OR hypertrophia OR
adenomas OR adenoma OR enlargement)) OR
adenofibromyomatosis
EMBASE: ‘prostate hypertrophy/exp OR ((prostatic OR prostate)
AND (hyperplasia OR hypertrophy OR hypertrophia OR adenomas
OR adenoma OR enlargement)) OR adenofibromyomatosis

261

28 510 42 214

#3

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money{tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/[tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing“[Mesh]) OR
“"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR

Nie dotyczy (CRD
wykorzystuje filtr NHS EED)

694 627 950 805
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) \ Embase.com

(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic costftiab]) OR ((energy

expenditure[tiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[fmesh]) AND
animalsfmesh:noexp]))

EMBASE: ‘health economics’/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj OR
‘pharmacoeconomics’/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(Chistorical article’:it) NOT (‘animal/de NOT (‘animal/de AND
‘human’'))

Podsumowanie
CRD: #1 AND #2 IN NHSEED, HTA
#H4 PubMed: #1 AND #2 AND #3 8 32 61
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordow 101
Liczba unikatowych rekordoéw: 92
Dodatkowe zrodta informacji*: 0
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow
. ‘ - 92
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 92
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po 15
eliminacji w oparciu o streszczenia):
Liczba wynikow sumarycznie: 12
odrzuconych na o 2z powodu nieprawidtowej interwencji (powéd
etapie peinych A): 3
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
MEDLINE (PubMed) \ Embase.com

Zapytanie (data przeszukania)

tekstow: e z powodu odrebnego typu badania, braku
ocenianych punktoéw koncowych i/albo 7
opracowania wtornego niewnoszacego

dodatkowych informacji (powdd B):

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego

wskazania (powadd C): 2
3 inne: 0
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 3 [98]-[100]

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library

(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaC wszystkie raporty HTA) czy N/HR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspéinej stosowania produktu ( %
X
A

WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtdwnych baz danych

(n=101)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

Liczba unikatowych rekordéw
(n=92)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n=192)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n = 151)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n = 15)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
jakosciowa
(n=3)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 12)

e powodd A (n=3)
e powddB (n=7)
e powdd C (n=2)
. inne (n = 0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 6. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powod B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 92 unikatowe rekordy. Do
oceny petnych tekstéw zakwalifikowano 15 rekordéw, z ktérych 9 zostato wykluczonych, przede jako
opracowanie wtorne niewnoszagce dodatkowych informacji i/lub brak odpowiednich punktow
koncowych analizy. Na uwage zastuguje, ze wiekszos¢ analiz ekonomicznych dla produktu ztozonego
dutasterydu i alfa blokera zostata odrzucona na etapie oceny streszczenn zawierajgcych opis
poréwnywanych interwencji. Co wiecej do przegladu nie wigczono badan oceniajgcych efektywnosé
kosztowg dutasterydu w zapobieganiu wystgpienia raka gruczotu krokowego wsrdd pacjentow
wysokiego ryzyka zachorowania na ten nowotwdr. Wskazanie to moze by¢ dodatkowym efektem
stosowania wnioskowanej technologii wsréd czesci pacjentéw z analizowanej populacji, pomimo iz
BPH nie jest uwazane za czynnik prognostyczny wystapienia raka gruczotu krokowego, niemniej

jednak dotyczy inaczej zdefiniowanej populacji pacjentéw.

Podstawowe wyniki i metody zidentyfikowanych 3 analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 19. Wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego i wyniki

walidacji konwergencji.

Badanie Metody Wyniki badania Niniejszy model
Wskazanie / populacja: leczenie
BPH Ustawienia: horyzont czasowy = 20
Interwencje: dutasteryd, finasteryd lat; 100% adherencja; utrata QALY
Warunki: Czarnog6ra zwigzana z AUR i leczeniem
Perspektywa: pfatnik publiczny zabiegowym wynoszaca
Waluta: EUR odpowiednio 0,52 i 0,022 (stan
Skutecznos¢: uwzgledniono rdznice ,Mild” — stan dla zdarzen);
w wagach uzytecznosci (stany Stosowanie dutasterydu drozsze (o czestotliwos¢ AUR i leczenia
IPSS: tagodne, umiarkowane i okoto 400 EUR) ale bardziej zabiegowego na podstawie Issa
[98] ciezkie nasilenie objawéw + skuteczne (dodatkowe QALY = 2007 [64] (zrédto wykorzystane w
redukcja wagi uzytecznosci dla AUR 0,78) i zwigzane z ICER = 1246 [98]); 3% stopa dyskontowa; 0%
i leczenia zabiegowego), EUR/QALYG (okoto 5,3 tys. PLN) politerapii
prawdopodobienstwa AUR i
leczenia zabiegowego, koszty Wyniki: réznica w QALY = 0,7874
stanow
Modelowanie: model Markowa z Wyniki kosztowe nie mogg by¢
rocznym cyklem poddane walidacji (brak kosztow
Horyzont czasowy: 20 lat jednostkowych w [98])
Stopy dyskontowe: 3%
Wskazanie / populacja: leczenie
BPH
Interwencje: produkt ztozony,
monoterapia dutasterydem,
monoterapia tamsulozyna,
obserwacja Monoterapia dutasterydem
Warunki: Norwegia najdrozsza i zwigzana z wieksza
[99] Perspektywa: pfatnik za liczbe QALY od wiekszosci Brak mozliwosci (inne poréwnania)
$wiadczenie medyczne komparatoréw za wyjatkiem
Waluta: EUR produktu ztozonego
Skutecznos¢: rdznice na podstawie
wynikéw badania dla produktu
ztozonego (CombAT)
Modelowanie: tak
Horyzont czasowy: 4 lata, trwanie
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Badanie Metody Wyniki badania Niniejszy model
zycia
Stopy dyskontowe: 3,5%

Wskazanie / populacja: leczenie
BPH
Interwencje: dutasteryd, finasteryd,
tamsulozyna, leczenie zabiegowe
Warunki: Norwegia
Perspektywa: ptatnik za
[100] $wiadczenia medyczne
Waluta: NOK
Skutecznos¢: tak (wptyw na AUR i
leczenie zabiegowe)
Modelowanie:
Horyzont czasowy: 4 lata, 15,5 lat
Stopy dyskontowe: 5%

Brak mozliwosci; odmienne stany
generujace koszt; istotny wptyw na
wyniki réznica w koszcie
jednostkowym (w badaniu [100]
uwzgledniono nizszy koszt
jednostkowy dutasterydu od
finasterydu: 0,9 vs. 1,2 EUR)

Ocena samych konsekwencji
kosztowych leczenia bez
przedstawienia wynikow

zdrowotnych pod postacig QALY;

Dutasteryd tanszy od finasterydu

12.3. METODY PRZEPROWADZENIA | WYNIKI BADANIA ANKIETOWEGO

Majac na uwadze niepetne informacje w zakresie epidemiologii i zuzycia zasobow medycznych wsrdd
polskich chorych na BPH, brakujgce informacje zidentyfikowano na podstawie opinii ekspertéw

klinicznych z Polski.

W zaprojektowanym przez Centrum HTA Sp. z o. o. OTM Sp. komandytowa badaniu

kwestionariuszowym wzieto udziat 2 ekspertéw klinicznych z réznych osrodkéw medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéow badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem
informacji uzyskanych od Zamawiajgcego (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu
leczenia pacjentéw z BPH) oraz witasnych kontaktéw z klinicystami (eksperci majacy doswiadczenie w

wypetnianiu kwestionariuszy dotyczacych aspektdw z zakresu epidemiologii i ekonomiki zdrowia).

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertéw, ktérzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegdtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 20. Eksperci, od ktérych uzyskano wypetnione kwestionariusze.

Ekspert \ Informacje na temat eksperta

Badanie przeprowadzono metodg ankiety bezposredniej.

Ponizej przedstawiono ankiete wykorzystang w badaniu.
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Odpowiedzi ekspertdw, ich opracowanie z syntezg oraz podsumowanie badania zamieszczono w czesci
zasadniczej niniejszego raportu oraz w arkuszu ,Badanie ankietowe” modelu dotgczonego do

opracowania.
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Tabela 21. Kwestionariusz przestany uczestnikom badania.

Informacje wstepne

Prosze o uzupetnienie ponizszego kwestionariusza w oparciu o Panstwa wiedze dotyczacg praktyki klinicznej leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ang. Benign Prostatic
Hyperplasia, BPH).

Miejsce na Panstwa odpowiedzi zaznaczone sg niebieskg ramkg z biatym wypetnieniem.

Uprzejmie prosimy o podanie imienia, nazwiska i afiliacji (w tym
adres miejsca pracy):

Czesc 1. Informacje dotyczace wielkosci populacji chorych i schematéw dawkowania

Aktualne dane epidemiologiczne ze $wiata wskazujg, ze w Polsce moze zy¢ okoto 2,1 miliona chorych na BPH.

Pytanie 1. Jaki odsetek w/w populacji chorych w Pani/Pana opinii jest zdiagnozowany i poddawany opiece medycznej w warunkach praktyki klinicznej w Polsce?
Odpowiedz:
Pytanie 2. Jaki odsetek populacji zdiagnozowanych chorych doznaje umiarkowanych lub ciezkich objawéw?

Za 100% prosze przyjac wszystkich zdiagnozowanych chorych na BPH objetych opieka medyczng aktualnie w Panij/Pana osrodku.

Odpowiedz:

W leczeniu BPH stosowane sg m.in. inhibitory 5a-reduktazy (ang. 5a-Reductase inhibitor, 5-ARI).

Pytanie 3. Jaki odsetek populacji zdiagnozowanych chorych doznajgcych umiarkowanych lub ciezkich objawdw BPH jest leczony inhibitorami 5a-reduktazy?

Odpowiedz:
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Pytanie 4.

Odpowiedz:

Pytanie 5.

Odpowiedz:

Pytanie 6.

Odpowiedz:

Pytanie 7.

Odpowiedz:

Pytanie 8.

Odpowiedz:

Pytanie 9.

Jaki odsetek chorych leczonych jest z wykorzystaniem wskazanych ponizej substancji czynnych?
Za 100% prosze przyjac wszystkich chorych na BPH stosujacych 5-ARI aktualnie w Pani/Pana osrodku (lub w Polsce, jeZeli dysponuje Pani/Pan takimi informacjami).
Odpowiedzi powinny sumowac sie do 100%.

Finasteryd Dutasteryd Inny 5-ARI — jaki?

Do jakiego poziomu wzrostoby wykorzystanie dutasterydu w przypadku jego refundacji?
W chwili obecnej koszt dutasterydu dla pacjenta na rynku prywatnym wynosi co najmniej 45 zt/miesiac.

Za 100% prosze przyjac wszystkich chorych na BPH stosujgcych 5-ARI aktualnie w Pani/Pana osrodku (lub w Polsce, jezZeli dysponuje Pani/Pan takimi informaciami).
Koszt refundowanego dutasterydu dla pacjenta wyzszy o 30 z{/miesiac
od kosztu finasterydu i nizszy o 10 zf od nierefundowanego
dutasterydu

Taki sam koszt refundowanego dutasterydu i finasterydu dla pacjenta
(refundowany dutasteryd tariszy od nierefundowanego o okofo 40 z{)

Srednio w jakiej dawce dobowej podane sg 5-ARI?

Finasteryd Dutasteryd Inny 5-ARI (jeZeli wskazano w pytaniu 4.)

Jaki odsetek chorych na BPH stosujgcych 5-ARI przyjmuje réwniez leki blokujgce receptory alfa-adrenergiczne (u pozostatych — monoterapia 5-ARI)?
Za 100% prosze przyjac wszystkich chorych na BPH stosujacych 5-ARI aktualnie w Panj/Pana osrodku (lub w Polsce, jezeli dysponuje Pani/Pan takimi informacjami).

Jaki odsetek poszczegélnych blokerdw receptoréw alfa-adrenergicznych stosowany jest tgcznie z 5-ARI w leczeniu BPH?
Za 100% prosze przyjac wszystkich chorych na BPH stosujacych 5-ARI i leki blokujace receptory alfa-adrenergiczne aktualnie w Panj/Pana osrodku (lub w Polsce,
Jjezeli dysponuje Panij/Pan takimi informacjiami).
Odpowiedzi powinny sumowac sie do 100%.
Alfuzosyna Doksazosyna Tamsulozyna Terazozyna

W jakiej srednio dawce dobowej podane sg blokery receptoréw alfa-adrenergicznych w skojarzeniu z 5-ARI?

Alfuzosyna Doksazosyna Tamsulozyna Terazozyna

71




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspéinej stosowania produktu leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu tagodnego

rozrostu gruczotu krokowego.

Odpowiedz:
Pytanie 10. Srednio przez ile lat stosowane sg 5-ARI wéréd chorych na BPH?
Prosze o podanie Sredniej liczby lat stosowania 5-ARI u standardowego chorego na BPH.
W przypadku zaobserwowania roznic pomiedzy 5-ARI prosze o podanie roznej atugosci dla kazdego leku.
Odpowiedz:
Pytanie 11. Czy w Pani/Pana opinii pomiedzy poszczegdlnymi 5-ARI sg réznice w zakresie skutecznosci lub bezpieczefistwa terapii?
Odpowiedz:
Pytanie 12. Jaki jest $redni wiek i odsetek pacjentow w wieku 75 lat i wiecej wérod wszystkich pacjentdw stosujgcych 5-ARI?
Prosze o podanie odpowiedzi wsrod wszystkich chorych na BPH stosujacych 5-ARI aktualnie w Panj/Pana osrodku (lub w Polsce, jezeli dysponuje Pani/Pan takimi
informacjami). .
Sredni wiek, w latach Odsetek w wieku 75 lat i starszych
Odpowiedz:

Czesc 2. Informacje dotyczace sktadowych kosztu opieki nad pacjentem z analizowanej populacji

Poza analogami dopaminy, pacjent z analizowanej populacji (z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami BPH, u ktérego wskazane jest stosowanie 5-ARI) moze stosowaé rozne dodatkowe
preparaty, przyjmowac leki lub suplementy diety; mozliwe jest przeprowadzanie u niego réznych zabiegéw, dodatkowych badan diagnostycznych, odbywanie wizyt ambulatoryjnych lub jego
pobyty w szpitalu.

Wszystkie w/w aspekty moga generowac dodatkowy koszt dla NFZ i/lub samego pacjenta lub jego opiekuna.

Prosze o przedstawienie sktadowych w/w kosztu (np. jak czesto pacjent odbywa wizyty w poradni AOS, jak czesto jest hospitalizowany i jakie stosuje leki poza 5-ARI i blokerami receptoréw alfa-
adrenergicznych).

Prosze o przedstawienie przekrojowych informacji pozwalajacych okresli¢ przyblizony roczny koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji, tj.:

e w przypadku lekéw w postaci tabletek/roztworéw do wstrzykiwan: nazwy handlowej lub nazwy substancji czynnej, $redniej dtugosci stosowania leku w roku przy uwzglednieniu
ewentualnych powtdrnych terapii, dawki leku (lub liczby opakowan zuzywanych w trakcie roku) i odsetka pacjentéw stosujacych dany lek;

e w przypadku $wiadczen szpitalnych i ambulatoryjnych (pobyty w szpitalu, wizyty ambulatoryjne, badania laboratoryjne): liczby Swiadczen w roku, odsetka pacjentow, u ktdrych te
$wiadczenia sg rozliczane oraz kodu $wiadczenia lub w przypadku braku mozliwosci podania kodu opisu procedury leczenia umozliwiajacej przypisanie odpowiedniego $wiadczenia;

e w przypadku preparatéw w postacig masci/kreméw lub roztwordw doustnych prosze o podanie nazwy handlowej lub miedzynarodowej (substancja czynna), liczby opakowan preparatu
zuzywanych w trakcie roku i odsetka pacjentéw stosujgcych dany preparat;

e  w przypadku zabiegéw nierefundowanych przez NFZ: nazwa i krétki opis zabiegu, liczba zabiegdw w ciggu roku i odsetka pacjentdw, u ktérych dane zabiegi sg przeprowadzane.
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Pytanie 13. Jakie sg sktadowe dodatkowego rocznego kosztu opieki nad pacjentem z BPH leczonym 5-ARI i u ktérego nie wystepuje ostre zatrzymanie moczu i
koniecznos$¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego gruczotu krokowego?
Odpowiedz: Nazwa/kod/opis Liczba $wiadczen/zabiegéw/opakowan lub opis dawkowania w ROKU Odsetek pacjentéw

Wsrod pacjentdow z BPH moze wystgpi¢ ostre zatrzymanie moczu (ang. Acute Urine Retention, AUR). Prosze o podanie skladowych kosztu obejmujacego leczenie AUR wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji.

Pytanie 14. Jakie sg sktadowe dodatkowego kosztu opieki nad pacjentem z BPH leczonym 5-ARI i u ktérego wystepuje ostre zatrzymanie moczu?
Prosze o pominiecie sktadowych kosztu standardowo generowanego przez chorych, niezaleznie od wystapienia AUR (tylko dotyczgce samego epizodu AUR i
dodatkowej opieki po nim,).

Odpowieds: Nazwa/kod/obis Liczba smadczen/zableqow/opakovxaré )Iub opis dawkowania (na zdarzenie Odsetek pacientow
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Wsrod pacjentdow z BPH moze wystapi¢ koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu resekcji gruczotu krokowego (,leczenia operacyjnego”). Prosze o podanie sktadowych kosztu obejmujacego takie
postepowanie wérdd pacjentéw z analizowanej populacii.

Pytanie 15. Jakie sg sktadowe dodatkowego kosztu opieki nad pacjentem z BPH leczonym 5-ARI i u ktérego wystepuje koniecznos¢ leczenia operacyjnego?
Prosze o pominiecie sktadowych kosztu standardowo generowanego przez chorych, niezaleznie od przeprowadzenia zabiegu (tylko dotyczace samego zabiegu i
dodatkowej opieki po nim,).

Odpowiedz: Nazwa/kod/opis Liczba Swiadczen/zabiegow/opakowan lub opis dawkowania (na zabieg) Odsetek pacjentow

Dziekujemy za wypeinienie ankiety!
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12.4. WYNIKI DETERMINISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 22. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.

Ceny progowe, p. wspéina

90 caps.

30 caps.

Ceny progowe, NFZ

90 caps.

30 caps.

ICER (PLN/QALYG)

wspdlna

NFz

Réznica w koszcie catkowitym

wspélna

NFZ

Koszt catkowity, finasteryd

wspdlna

NFz

Koszt catkowity, Adadut®

wspdlna

NFZ

QALY

Réznica

Finasteryd

Adadut®

Nr
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Ceny progowe, p. wspdlna
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90 caps.

30 caps.

Ceny progowe, NFZ

90 caps.

30 caps.

ICER (PLN/QALYG)

wspoélna

NFz

Réznica w koszcie catkowitym

wspoélna

NFZ

Koszt catkowity, finasteryd

wspoélna

NFz

Koszt catkowity, Adadut®

wspoélna

NFZ

QALY

Réinica

Finasteryd

Adadut®

Nr

Il I B =B I S N S N S S I S S | -
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H
QALY Koszt catkowity, Adadut® Koszt catkowity, finasteryd Réznica w koszcie catkowitym ICER (PLN/QALYG) Ceny progowe, NFZ Ceny progowe, p. wspélna
Nr
Adadut® Finasteryd Réznica NFZ wspoélna NFz wspoélna NFZ wspoélna NFz wspoélna 30 caps. 90 caps. 30 caps. 90 caps.
psae7 | I | A Il I S B S S | e Il N S S | e
Il EE . Il I I S S S S S . I I S
Il EE . Il I I S S S S S . I I S
Il EE . Il I I S S S S S . I I S
Il EE . Il I I S S S S S . I I S
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12.5. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 23. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiIT.

Nr @ | Pytanie Odpowiedz | Odwotanie ® Uwagi

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien TAK Rozdziaty: 2. 3. lis 2017
ztozenia wniosku?

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania Rozdziaty 2.1. i Aktualne Obwieszczenie
technologii wnioskowanej i technologii TAK 3 6y - Ministra Zdrowia (od 1 mar
opcjonalnych sg aktualne na dzien ztozenia e 2018)

whniosku?
8 2.

Czy informacje w zakresie skutecznosci i

bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i Rozdziaty 2.5. i
" X TAK

technologii opcjonalnych sg aktualne na 3.5.

dzien ztozenia wniosku?

Aktualny przeglad (ref. [41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych TAK Rozdziaty 12.1, Ostatnie aktualizacje lis
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw, itp.) 12.2 2017

sg aktualne na dzien ztozenia wniosku?

8 5.ust 1. | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1 e analize podstawowg? TAK Rozdziat 4.1. -

pkt 2 « analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 4.2. -

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami Rozdziaty 6.2. i
technologii opcjonalnej w populacji TAK 12.2. )
wskazanej we wniosku, a jezeli analizy
dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaty opublikowane - w populacji
szerszej niz wskazana we wniosku?

pkt 3

8§ 5. ust 2. | Czy analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz

pkt 1 lita porownywanych technologii TAK Tabele 12.-13. | Dane wejsciowe opisane w
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z rozdziatach: 2., 3.

wyszczegoélnieniem oszacowania

kosztow stosowania kazdej z

technologii?

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikow zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz

oréwnywanych technologii i&ci i
p ‘ ywany! : g _ TAK Tabele 12.-13. Dane wer_C|owe. opisane w
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z rozdziatach: 2., 3.

wyszczegolnieniem oszacowania
wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

pkt 1 lit b
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| Pytanie

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jako$¢, wynikajgcego

pkt 2 z zastgpienia technologii opcjonalnych,

w tym refundowanych technologii

opcjonalnych, wnioskowang

technologig?

Odpowiedz |

TAK

Odwotanie °

Tabele 12.-13.;
Por. rozdziaty
2.5.i3.4.

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych,
w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang
technologia- w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia kosztu, o
ktéorym mowa w pkt 2?

pkt 3

TAK

Tabele 12.-13,;
Por. rozdziaty
2.5.i3.4.

e 0szacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktorym mowa w pkt 3, jest réwny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 ustawy?

pkt 4

TAK

Tabele 12.-13.;
Por. rozdziaty
2.5.13.4.

¢ zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktérych dokonano

pkt 5 oszacowan, o ktdrych mowa w pkt 1-4 i

ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorej

mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
tabela 11.

o wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano

pkt 6 oszacowan, o ktdrych mowa w pkt 1-4 i

ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej

mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
tabela 11.

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i
ust. 6, jak rdwniez przeprowadzenie

pkt 7 kalkulacji i oszacowan po modyfikacji

dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy
tymi wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o0 nim
m.in. w rozdziale
3.5.

o w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalna,
przedstawienie oszacowania réznicy

8§ 5. ust 3. pomiedzy kosztem stosowania

technologii wnioskowanej a kosztem

stosowania technologii opcjonalnej,

zamiast oszacowan, o ktérych mowa w

ust. 2 pkt 2 i 3?

TAK

Tabele 12-13.;
Por. rozdziaty
2.5.i3.4.

e przedstawienie oszacowania ceny zbytu
8§ 5. ust 4. netto technologii wnioskowanej, przy
ktérym rdznica, o ktérej mowa w ust. 3,

TAK

Tabele 12.-13.;
Por. rozdziaty
2.5.i13.4.
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Pytanie Odpowiedz | Odwotanie®

jest rébwna zero, zamiast przedstawienia
oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2
pkt 4, jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w ust. 3?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa wart.
8§ 5. ust5. | 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2-4 oraz
ust. 6, przedstawiono w nastepujgcych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

PR instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy Por. rozdziat 3.6. -

e bez uwzglednienia proponowanego

plase instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 4.1. )

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu)?

8 5. ust 6. TAK Rozdziat 3.4. -

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uz_yskanych u pacjent()\_/v TAK Rozdziat 3.4, Dane wejé_ciowe. opisane w

stosujgcych wnioskowana technologie, rozdziatach: 2., 3.

wyrazonych, jako liczba lat zycia

skorygowanych, o jakos¢, a w

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

pkt 1

o Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw

pkt 2 stosujgcych technologie opcjonalna, TAK Rozdziat 3.4.

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?

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera kalkulacje
ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o
ktédrym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o
ktérych mowa w pkt 2?

Dane wejsciowe opisane w

pkt 3 rozdziatach: 2., 3.

TAK Rozdziat 3.4.

Czy jezeli horyzont whasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
8§ 5. ust 7. | wnioskowanej przekracza rok, TAK Rozdziat 3.8. -
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt
1—4 przeprowadzono z uwzglednieniem
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Pytanie Odpowiedz | Odwotanie ®

rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych?

Czy jezeli wartosci, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza Rozdziat 12.1.;
ekonomiczna zawiera przeglad sposob
e , TAK : -
systematyczny badan pierwotnych i wykorzystania w
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia rozdziale 3.5.
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

8 5. ust 8.

§ 5. ust9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 5?

pkt 1 TAK Rozdziaty 2. i 3. -

¢ uzasadnienie zakresow zmiennosci, o

ktorych mowa w pkt 1? TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2

e brak parametrow z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. )

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane TAK Rozdziat 4.2. -
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakresow zmiennosci, o ktérych
mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej?

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice TAK Rozdziat 4.2. -
zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa
w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w

pkt 3 analizie podstawowej?

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice TAK Rozdziat 4.2. -
zakreséw zmiennosci, o ktdrych mowa
w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w
analizie podstawowej?

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktérych
ICUR lub ostatecznie ICER = prog),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

8§ 5. ust
10.

pkt 1 e 7 perspektywy podmiotu TAK Rozdziat 3.2. -

Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwadch wariantach:
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| Pytanie Odpowiedz | Odwotanie®

zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych?

e 7z perspektywy wspélnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

FISE $wiadczen ze $rodkow publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?

8 5. ust Czy aljallze podsta_wowa przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1. )

10. w dwdch ww. wariantach?

8 5. ust Czy’anallze wra_zllwosa przeprowadzono w TAK Rozdziat 4.2. )

10. dwdch ww. wariantach?

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8 5. ust 5. proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8 5. ust 5. proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

O - TAK Rozdziat 3.3. -

czasowym wiasciwym dla analizy

ekonomicznej?
§5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w

anallza!ch wsgy§tklch istotnych roznic w TAK Rozdziat 3.3. )

zakresie wynikéw zdrowotnych i kosztow,

wystepujacych pomiedzy pordwnywanymi

technologami?
8 5. ust Czy do przegladow, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w

bazach bibliograficznych dla przeglad

6 (6 S zach biblograticznych ¢1a pr2egiacy TAK Tabele 17. i 18, -
pkt 3 systematycznego opublikowanych

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia TAK Tabela 15. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

8 4 ust. 3
pkt 3

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegodlnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji TAK Rysunek 6. -
petnych tekstéw - w postaci diagramu
dla przegladu systematycznego
opublikowanych analiz ekonomicznych
(ust. 1 pkt 3)??

8 4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien TAK Rysunek 7. -
naukowych wykluczonych w

8 4 ust. 3
pkt 4
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| Pytanie Odpowiedz | Odwotanie ®

poszczegodlnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji
petnych tekstow - w postaci diagramu
dla przegladu systematycznego badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
stanow zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby (ust. 8)?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.1. -
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wiaczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 12.2. -

8 5. ust — -
11. Czy przeglad badan pierwotnych i

wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby TAK Rozdziat 12.1. -
zawiera podstawowe informacje na temat:
charakterystyki wigczonych badan, oceny
jakosci tych badan i ekstrakcji wynikow?

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 12.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikow?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.3.
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

8§ 3. pkt 7
i9

Szczegdty w Analizie
problemu decyzyjnego

Czy w analizie uwzglednione sa
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

8 3. pkt 7 danym stanie klinicznym, we

i9 whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu zlozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.3. -

8 8. Czy analiza zawiera:

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci .
pkt 1 i . TAK Rozdziat 9.
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

¢ wskazanie innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci .

pkt 2 aktéw prawnych oraz danych TAK ROZle';J(é 2.3 -

osobowych autoréw niepublikowanych o

badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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Nr @ | Pytanie Odpowiedz | Odwotanie® Uwagi

Czesc¢ I1. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany .

AWA (uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Rozdziat 2. )
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) Rozdziat 2.2. i )

AWA charakterystyke poréwnywanych TAK 2.3.
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujacq

AWA (umozliwiajaca dokonanie (_)ceny) ) TAK Rozdziat 2.4. )
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?

AWA Czy popuIaCJa zostata okreslona zgodnie z TAK Rozdziat 2.4. )
whnioskiem?

AWA Czy |_nter_wenc1a zostata okresSlona zgodnie TAK Rozdziat 2.2. )
z wnioskiem?

AWA Czy V\/,n[oskowana technologie poréwnano TAK Rozdziat 2.3. )
z whasciwym komparatorem?

AWA Czy _przy]e;to wiasciwg technike TAK Rozdziaty 2.5. i )
analityczng? 3.4.

AWA Czy przyjeta perspektywa jest w’ra_sawa dla TAK Rozdziat 3.2. )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skuteczno$¢ wnioskowanej technologii
w poréwnaniu z wybranym komparatorem Rozdziaty 2.5.,

AWA : TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad 3.4.,3.5.
systematyczny?

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

AWA w tym samym horyzoncie czasowym, TAK Rozdziat 3.3. )
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

AWA Czy dpkonano dyskontowania kosztow i TAK Rozdziat 3.8.
efektéw zdrowotnych?

AWA Czy nie pomlnle;to zadnej |stotnf:] w da'nym TAK Rozdziat 3.6. )
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

AWA stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?

AWA ng uzasa(’in_lono vyybor zestawu TAK Rozdziat 3.5., )
uzytecznosci stanow zdrowia? 12.1

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w

AWA podgjs.cm anallt.ycznym wn Joskodawcy! . TAK - Nie stwierdzono
obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal

(wypetnia a

udytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstaw

ie Wytycznych AOTMiT

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz

o poswieconych ocenianej technologii w TAK Rozdziat 12.2. -
W.AOTM . - S

analizowanym wskazaniu (co najmniej

MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka

Cochrane)?

Czy dotgczono uzasadnienie ceny w -
4. . - , . . Brak ,minimalnych
W.AOTM przypadku pierwszej technologii medycznej NIE Rozdziat 4.3. wymagan”

o udowodnionej efektywnosci klinicznej we
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Pytanie
wskazaniu ultrarzadkim lub rzadkim?

Odpowiedz |

Odwotanie °

Czy przedstawiono ogoding strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie z

4.1. rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM .
W.AOTM (uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢ TAK Rozdziat 3.1.
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?
Czy w przypadku dostosowania istniejgcej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie dane
a1 dotyczace zuzycia zasobdw i kosztdw, czy
T dostosowano do warunkéw polskich TAK Rozdziat 3.1.
W.AOTM X
strukture i parametry modelu dotyczace
przebiegu postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego?
4.1. Czy model obliczeniowy jest edytowalny TAK )
W.AOTM pod wzgledem danych wejsciowych?
Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej
4.2. przyjecie lub przedstawiono komentarz .
W.AOTM uzasadniajacy brak perspektywy TAK Rozdziat 3.2.
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztéw?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikdw
4.3.,45,, badan klinicznych na horyzont Opisane w
4.6. przekraczajacy okres ich obserwadji TAK rozdziale 3.2.,
W.AOTM przedstawiono wyniki w horyzoncie 3.5.13.8.
obserwacji tych badan klinicznych?
Czy przedstawiono szczegdtowe
uzasadnienie przyjetej techniki analitycznej
(w zakresie odniesienia do: wynikéw
4.4. badan eksperymentalnych i/albo TAK Rozdziaty 2.5. i
W.AOTM opracowan wtérnych, badan odnoszacych 3.4.
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?
4.4 45 Czy uzasadniono przyjete punkty koricowe
T dotyczace wynikdw zdrowotnych analizy Rozdziaty 2.5. i
4.6. : - L h TAK
W.AOTM ekonon,ncznej (lata zycia, QALY,. ||<;zba 3.4.
zdarzen, czas wolny od zdarzenia itd.)?
Czy uzasadniono dobér parametréw
4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1
wskazaniem zrodta z ktorego pochodzg?
Czy zastosowano jedng metode pomiaru .
4.4.1. uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM - X - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.5. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztow (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
4.4.4. konsekwencji przedstawiono konsekwencje TAK Rozdziaty 2.5. i
W.AOTM zdrowotne w postaci QALY/LY oraz 3.4.
warto$¢ wspotczynnika CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5, koniecznosci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.

opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?

85




Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu

leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Pytanie

Czy przedstawiono: strukture modelu wraz
z opisem i uzasadnieniem wyboru stanéw

Odpowiedz |

Odwotanie °

4.5. zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM . .
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
a5 Czy model opracowano przy uzyciu
s powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM T : .
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono .
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacja)?
45 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
o Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM 2 P
wybdr dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono zgodnie
4.5. z dobrg praktyka i wytycznymi krytycznej TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM oceny modeli (zgodnie z tabelg 2. 25.i3.1.-3.9.
Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje zewnetrzna
wynikéw modelowania (np. poréwnanie
4.5. wynikéw modelowania z opublikowanymi .
W.AOTM wynikami dtugoterminowych badan, czy TAK Rozdziat 6.3.
wynikami badan uwzglednionych w
modelowaniu)?
Czy uzasadniono wyb6r badan klinicznych
ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepnos¢ badan
4.6. odnoszacych sie do efektywnosci .
W.AOTM praktycznej (badan postmarketingowych, TAK Rozdziat 2.5.
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?
Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos¢ danych o efektywnosci
4.6. praktycznej (w tym danych od ptatnika) i TAK Rozdziaty 2.5. i
W.AOTM eksperymentalnej (jezeli s dostepne)? Czy 3.1.-3.9.
przeanalizowano wptyw zrodfa danych na
wynik analizy?
Czy uzasadniono wyboér punktéw
koncowych uwzglednionych badan
ok el klinicznych (pierwszorzedowe punkty
4.12. , o TAK Rozdziaty 2.5.
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
W.AOTM L o .
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia, itp.)?
Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci we
whioskowaniu pomiedzy analizg kliniczng a
412 analiza ekonomiczng (m.in. w zakresie
W AOTM réznego wnioskowania z badan TAK Rozdziat 2.5.

dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych sie
do efektywnosci praktycznej)
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12. Aneks

| Pytanie

przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny

wywad logiczny)?

Odpowiedz |

Odwotanie °

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego zasobom,

4.7. zrodta informacji na temat tego kosztu .
W.AOTM oraz metody stosowanej przy ocenie TAK Rozdziaty 3.6.
kosztéw (koszty ogéine/ mikrokoszty,
zaplanowane badanie/ analiza rejestru/
analiza raportowanych kosztow z
uwzglednieniem CPI itp.)?
4.7.2. Czy utrate produktywnosci szacowano Nie dotvez Rozdziaty 3.2.;
W.AOTM metoda kosztéw frykcyjnych? tyczy 3.6.
Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
4.7.2. okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na TAK Rozdziaty 3.2.;
W.AOTM jednego pracujgcego mieszkanca i z 3.6.
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krancowg produktywnos¢?
a8 Czy w ramach analizy wrazliwosci
W AOTM uwzgledniono dyskontowanie na poziomie: TAK Rozdziat 3.7.
’ 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych?
4.9 Czy dane wraz z miarami rozrzutu
R przedstawiono w formie tabelarycznej, TAK Rozdziat 4.2.2.
W.AOTM - Py
wraz z podaniem zrodta danych?
4.9 Czy w analizie probabilistycznej
s zdefiniowano i uzasadniono rozktad TAK Rozdziat 3.8.
W.AOTM . il
zmiennych wejsciowych?
Czy przedstawiono opis i uzasadniono
4.9. metody gromadzenia i analizy danych? Czy ;
W.AOTM formularze uzyte do gromadzenia danych TAK Rozdziat 12.3.
dofaczono do raportu jako zatgczniki?
Czy przeprowadzono probabilistyczng
4111 analize wrazliwosci i oceniono zakres
Py niepewnosci uzyskanych wynikow TAK Rozdziat 4.2.2.
W.AOTM . .
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?
Czy jezeli przeprowadzono probabilistyczng
4.11. analize wrazliwosci uzasadniono dobor i .
W.AOTM przedstawiono rozktady zmiennych TAK Rozdziat 3.8.
przypisane parametrom niepewnym?
Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
4111 tabelarycznej i ewentualnie graficznej
P (wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2.
W.AOTM P -
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?
Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposéb, np. za .
W.AOTM pomocy krzywej akceptowalnosci lub TAK Rozdziat 4.2.
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?
4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.;
W.AOTM wynikdw zostat opisany i uzasadniony? 4.2.
Czy w analizie wrazliwosci: )
4.11.1. : . ] Rozdziaty 3.8.;
W.AOTM zidentyfikowano niepewne parametry, TAK 42

okreslono i uzasadniono zakres ich
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| Pytanie

Odpowiedz |

Odwotanie °

zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12.
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sa od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczen omdwiono cechy
samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodfa niepewnosci tych
danych, a takze wtasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono sie
do kwestii, czy analize ekonomiczna
wykonano na bazie danych o efektywnosci
klinicznej, ktdre osiggnety istotnosé
statystycznag?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktérego

odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania

zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.

88




	Ocena zasadności ekonomicznej z perspektywy płatnika publicznego i perspektywy wspólnej stosowania produktu leczniczego Adadut® (dutasteryd) w leczeniu łagodnego rozrostu gruczołu krokowego
	INDEKS AKRONIMÓW I SKRÓTÓW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU
	KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY
	STRESZCZENIE
	1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ
	2. PROBLEM DECYZYJNY
	2.1. SPOSÓB FINANSOWANIA
	2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA
	2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE
	2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ
	2.5. UWZGLĘDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBÓR ŹRÓDEŁ DANYCH KLINICZNYCH

	3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ
	3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA
	3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA
	3.3. HORYZONT CZASOWY
	3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KOŃCOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ
	3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKÓW ZDROWOTNYCH
	3.5.1. LICZBA QALY W GRUPIE FINASTERYDU
	3.5.2. DODATKOWA LICZBA QALY W GRUPIE DUTASTERYDU
	3.5.3. LICZBA AUR I ZABIEGÓW W HORYZONCIE ANALIZY
	3.5.4. IMPLEMENTACJA DYSKONTOWANIA
	3.5.5. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

	3.6. OCENA KOSZTÓW
	3.6.1. ZASOBY UWZGLĘDNIONE W OPRACOWANIU
	3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIĄZANE ZE STOSOWANIEM PORÓWNYWANYCH LEKÓW
	3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII
	3.6.2.2. KOSZT KOMPARATORA
	3.6.3. KOSZT OPIEKI DODATKOWEJ I ANALIZOWANYCH ZDARZEŃ

	3.7. DYSKONTOWANIE
	3.8. METODY ANALIZY WRAŻLIWOŚCI
	3.9. WYKAZ PARAMETRÓW ANALIZY EKONOMICZNEJ

	4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ
	4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ
	4.2. WYNIKI ANALIZY WRAŻLIWOŚCI
	4.2.1. WYNIKI DETERMINISTYCZNEJ ANALIZY WRAŻLIWOŚCI
	4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAŻLIWOŚCI


	5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY
	6. WALIDACJA WYNIKÓW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA
	6.1. WALIDACJA WEWNĘTRZNA
	6.2. ZGODNOŚĆ WYNIKÓW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH ANALIZ
	6.3. WALIDACJA ZEWNĘTRZNA

	7. DYSKUSJA
	8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KOŃCOWE
	9. BIBLIOGRAFIA
	10. SPIS TABEL
	11. SPIS RYSUNKÓW
	12. ANEKS
	12.1. JAKOŚĆ ŻYCIA PACJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI – WAGI UŻYTECZNOŚCI
	12.2. PRZEGLĄD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH
	12.3. METODY PRZEPROWADZENIA I WYNIKI BADANIA ANKIETOWEGO
	12.4. WYNIKI DETERMINISTYCZNEJ ANALIZY WRAŻLIWOŚCI
	12.5. OCENA SPEŁNIENIA WYMOGÓW FORMALNYCH ANALIZY




