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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta®

(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.
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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztdw-efektywnosci
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
DD Dawka dobowa
DDD ang. Defined Daily Dose;
Zdefiniowana dzienna dawka wg WHO
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - e
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,

Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej

Perspektywa ptatnika
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 ptatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO o . , . ;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
SA ang. Sensitivity Analysis;
analiza wrazliwosci
ang. Scottish Medicines Consortium,
SMC - ! z
Szkockie konsorcjum lekow
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng podjecia decyzji dotyczacej finansowania ze Srodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Egzysta® (pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia
obwodowego i osrodkowego (z wykluczeniem bdlu neuropatycznego spowodowanego procesem
nowotworowym, ktdry stanowi przedmiot innego wniosku refundacyjnego). Wnioskowana technologie
poréwnano ze stosowaniem gabapentyny (nierefundowana w analizowanym wskazaniu), amitryptyliny i

wenlafaksyny.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow stosowania pordwnywanych interwencji w horyzoncie
szesciomiesiecznym. W analizie uwzgledniono sugerowane ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji
wnioskowanej technologii oraz ceny refundowanych komparatorow okreslone na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia obowigzujacego od 1 listopada 2019 roku. Zatozono refundacje wnioskowanej technologii w
istniejacej grupie limitowej ,242.0, Leki dziatajgce na uktad nerwowy — pregabalina” i odpfatnos¢

$wiadczeniobiorcy na poziomie: 30%.

Na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego
Egzysta® w leczeniu bdlu neuropatycznego jest:
e 7 perspektywy platnika publicznego:

I
T

e 7 perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy:
]
I
|

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej. Najwiekszy wptyw

na wyniki zaobserwowano w przypadku parametrow i zatozen dotyczacych dawkowania poréwnywanych
technologii lekowych, dtugosci horyzontu czasowego oraz wyboru stosowania poszczegdlnych prezentacji
wnioskowanej technologii.

W analizie wrazliwosci ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest- z perspektywy ptatnika
publicznego od stosowania gabapentyny, w przypadku zatozenia refundacji preparatdw gabapentyny w

analizowanym wskazaniu.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanych wskazaniach: i) zapewni wiekszg mozliwos¢
stosowania opcji terapeutycznej zalecanej wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji poprzez obnizenie
wspotptacenia $wiadczeniobiorcy; i) obnizy koszty leczenia ponoszone przez chorych aktualnie stosujgcych
nierefundowane preparaty pregabaliny; iii) umozliwi zwiekszenie grona dostepnych terapii dla pacjenta, co

pozwoli na lepsze dostosowanie rodzaju terapii do indywidualnych potrzeb pacjentdw z analizowanej populacji.
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(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze srodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta®
(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.

Z niniejszej analizy wykluczono dorostych chorych z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym, gdyz
takie wskazanie jest przedmiotem innego wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Egzysta® (wnioskowana technologia
jako kolejny odpowiednik lekéw refundowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z bdlem neuropatycznym spowodowanym

procesem nowotworowym).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koricowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy

ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e  populacje stanowili dorosli pacjenci z bolem neuropatycznym pochodzenia obwodowego i osrodkowego, z wykluczeniem
bdlu neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Egzysta® (pregabalina) (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem gabapentyny, amitryptyliny i wenlafaksyny (C),

e w opracowaniu nie uwzgledniono réznic w efektach klinicznych poréwnywanych technologii (przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow), poniewaz:
i) dostepne dowody naukowe dotyczace skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii nie wskazujq jednoznacznie na
jej przewage kliniczng nad komparatorami w przypadku wiekszosci grup chorych z analizowanej populacji [41];
ii) zidentyfikowane badania kliniczne sugerujgce przewage wnioskowanej technologii nad amitryptyling w leczeniu
pacjentéw z neuralgig popdtpascowa sg niskiej wiarygodnosci i cechujg sie szeregiem ograniczen (niska liczba chorych;
heterogenno$¢ charakterystyk poréwnywanych grup chorych; istotna statystycznie (p<0,05) réznica miedzy grupami
pacjentow po leczeniu poréwnywanymi lekami tylko w przypadku niektérych punktéw koncowych badan; testowanie wielu
hipotez statystycznych bez korekty na podstawie bardzo niewielkiej proby badania) [41], na co réwniez wskazuje Prezes
AOTMIT w rekomendacji nr 39/2015 dla innego produktu leczniczego zawierajacego pregabaline [113];
i) grupa chorych z neuralgia popétpascowa, u ktérych potencjalnie mogtaby sie manifestowac przewaga kliniczna
whnioskowanej technologii nad amitryptyling stanowi tylko niewielki udziat w populacji wskazanej we wniosku (od kilku do
kilkunasty tysiecy chorych z neuralgig popotpascowg [113] w kilkusettysiecznej populacji chorych zgodnie z wynikami analizy
wptywu na budzet dla rozwazanego problemu decyzyjnego [122];
iv) wydane opinie agencji oceny technologii medycznych [113], [123], [124], [125], [126], [127], [128] wydaja sie
potwierdza¢ brak istotnych rdznic w skutecznosci klinicznej analizowanych lekdw — analizy przedktadane ww. agencjom
zawieraty zatozenie o takiej samej skutecznosci pregabaliny, innych lekéw przeciwpadaczkowych i lekow
przeciwdepresyjnych lub wigzaty sie z niekorzystng oceng dostepnych dowoddw naukowych przemawiajacych za przewagq
kliniczng pregabaliny, w przypadku przyjecia takiego zatozenia w analizach;
iv) opublikowane petnotekstowe analizy ekonomiczne uwzgledniajace réznice w skutecznosci klinicznej pregabaliny, innych

lekéw przeciwpadaczkowych i lekdw przeciwdepresyjnych wigzaty sie z zatozeniami dotyczacymi skutecznosci klinicznej




Streszczenie

poréwnywanych lekéw opartymi na Zrodfach o niskiej wiarygodnosci (np. opieraly sie na pojedynczych badaniach
klinicznych, czesto nierandomizowanych i ktdére nie byty poprzedzone przeglagdem systematycznym badan klinicznych lub
uwzgledniaty ,naiwne” poréwnanie wynikdw zdrowotnych grup pacjentéw z oddzielnych badan; por. rozdziat 12.1.) (0),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanego kosztu leczenia oraz cen zbytu
netto ocenianego produktu, o ktdrych mowa w: § 5 ust 6 pkt 3 i § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Uwzgledniono sugerowane ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii: -—

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w istniejacej grupie limitowej ,242.0, Leki dziatajace na ukfad
nerwowy — pregabalina”, przy braku zmiany leku wyznaczajgcego limit (aktualnie limit na poziomie ceny leku Lyrica® o kodzie
EAN 05909990009299). Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana
pacjentowi z 30% odptatnoscig do wysokosci limitu finansowania.

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

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego [41]. Przeprowadzono analize
minimalizacji kosztdw stosowania poréwnywanych interwencji w horyzoncie szesciomiesiecznym. Uwzgledniono wytacznie koszt
lekow jako koszt réznigcy poréwnywane technologie.

Dawkowanie poréwnywanych technologii okreslono na podstawie dostepnych danych dotyczacych praktyki klinicznej i/lub oceny
dawkowania analizowanych lekéw w badaniach klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41].

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowe;j zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowa oraz wartosci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrddla informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz
spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Egzysta® w leczeniu bdlu neuropatycznego jest:
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(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych. H

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej.

Najwiekszy wptyw na wyniki zaobserwowano w przypadku parametrow i zatozen dotyczacych dawkowania poréwnywanych
technologii lekowych, dtugosci horyzontu czasowego oraz wyboru stosowania poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej
technologii.

Nie zaobserwowano zmiany wnioskéw wzgledem analizy podstawowej dla poréwnania wnioskowanej technologii z amitryptyling

w ramach kazdego ze 242 scenariuszy analizy wrazliwosci.

W analizie wrazliwoéci ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest - z perspektywy pfatnika publicznego od
stosowania gabapentyny, w przypadku zatoZenia refundacji preparatdw gabapentyny w analizowanym wskazaniu. W horyzoncie

6 miesizoy unioskowans techologa by [

Wykazano, Ze stosowanie produktu leczniczego Egzysta® jest

Na uwage zastuguje fakt, iz zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet segmentem sprzedazy, ktory w najwyzszym stopniu
bedzie przejmowany przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji bedzie sprzedaz petnoptatnych preparatéow
pregevalny (S

Co wiecej, na podstawie komunikatow Departamentu Gospodarki Lekami NFZ z okresu od 2015 do I kwartatu 2019 roku [42],
[43], [49], [104], [110] ustalono, ze rynek sprzedazy refundowanych preparatéw amitryptyliny jest niewielki w odniesieniu do
rynku sprzedazy gabapentyny i wenlafaksyny. Potwierdza to opinie ekspertéw klinicznych $wiadczacych o odchodzeniu od
stosowania amitryptyliny w praktyce klinicznej na korzys¢ lekéw nowszej generacji, takich jak pregabalina.

Powyzsze aspekty zmniejszaja wage pordwnania z amitryptyling przy ocenie rozwazanego problemu decyzyjnego i, przy
uwzglednieniu korzystnych wynikdw analizy ekonomicznej wzgledem pozostatych komparatoréow, $wiadcza o zasadnosci

ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanych wskazaniach zapewni mozliwo$¢ stosowania opcji terapeutycznej
zalecanej wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Dostepne dowody naukowe wskazujg na skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii [41]. Refundacja ceny wnioskowanej technologii umozliwi zwiekszenie grona dostepnych terapii dla pacjentéw z bolem

neuropatycznym, co pozwoli na lepsze dostosowanie rodzaju terapii do indywidualnych potrzeb chorych z analizowanej populacji.




1. Cel analizy Ce
2. Problem decyzyjny ! H1

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta® (pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego

pochodzenia obwodowego i oSrodkowego u 0sob dorostych.

Z niniejszej analizy wykluczono dorostych chorych z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem
nowotworowym, gdyz takie wskazanie jest przedmiotem innego wniosku refundacyjnego dla produktu
leczniczego Egzysta® (wnioskowana technologia jest kolejnym odpowiednikiem lekéw refundowanych

w leczeniu dorostych pacjentdéw z bélem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym).

2. PROBLEM DECYZYJINY

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 nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z bdlem neuropatycznym pochodzenia obwodowego i
osrodkowego, z wykluczeniem bélu neuropatycznego spowodowanego procesem nowotworowym
(P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Egzysta® (pregabalina) (1),

e whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem gabapentyny, amitryptyliny i wenlafaksyny
©,

e w opracowaniu nie uwzgledniono réznic w efektach klinicznych poréwnywanych technologii
(przeprowadzono analize minimalizacji kosztow), poniewaz:
i) dostepne dowody naukowe dotyczace skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii nie
wskazujg jednoznacznie na jej przewage kliniczng nad komparatorami w przypadku wiekszosci grup
chorych z analizowanej populacji [41];
i) zidentyfikowane badania kliniczne sugerujace przewage wnioskowanej technologii nad
amitryptyling w leczeniu pacjentdéw z neuralgig popotpascowg sg niskiej wiarygodnosci i cechujg

sie szeregiem ograniczen (niska liczba chorych; heterogennos$¢ charakterystyk poréwnywanych
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grup chorych; istotna statystycznie (p<0,05) roznica miedzy grupami pacjentdw po leczeniu
porownywanymi lekami tylko w przypadku niektorych punktow koncowych badan; testowanie wielu
hipotez statystycznych bez korekty na podstawie bardzo niewielkiej proby badania) [41], na co
rowniez wskazuje Prezes AOTMIT w rekomendacji nr 39/2015 dla innego produktu leczniczego
zawierajgcego pregabaline [113];
iii) grupa chorych z neuralgig popdtpascowa, u ktdrych potencjalnie mogtaby sie manifestowac
przewaga kliniczna wnioskowanej technologii nad amitryptyling stanowi tylko niewielki udziat w
populacji wskazanej we wniosku (od kilku do kilkunastu tysiecy chorych z neuralgig popdtpascowa
[113] w kilkusettysiecznej populacji chorych, zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet dla
rozwazanego problemu decyzyjnego [122];
iv) wydane opinie agencji oceny technologii medycznych [113], [123], [124], [125], [126], [127],
[128] wydaja sie potwierdzac brak istotnych réznic w skutecznosci klinicznej analizowanych lekow
— analizy przedkfadane agencjom zawieraty zatozenie o takiej samej skutecznosci pregabaliny,
innych lekdw przeciwpadaczkowych i lekdw przeciwdepresyjnych lub wigzaty sie z niekorzystna
oceng dostepnych dowoddw naukowych potwierdzajacych przewage kliniczng pregabaliny w
przypadku przyjecia takiego zatozenia w analizach;
iv) opublikowane petnotekstowe analizy ekonomiczne uwzgledniajgce rdznice w skutecznosci
klinicznej pregabaliny, innych lekdw przeciwpadaczkowych i lekdéw przeciwdepresyjnych wigzaty sie
z zatozeniami dotyczacymi skutecznosci klinicznej poréwnywanych lekdw o niskiej wiarygodnosci
(np. opieraly sie na pojedynczych badaniach klinicznych, czesto nierandomizowanych i nie byly
poprzedzone przegladem systematycznym badan klinicznych lub uwzgledniaty ,naiwne”
poréwnanie wynikow zdrowotnych grup pacjentéw z oddzielnych badan; por. rozdziat 12.1.) (0),
e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanego kosztu
leczenia oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w: § 5 ust 6 pkt 3 § 5 ust 4

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Adamed Pharma S.A. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Egzysta® w ramach
czesci Al Wykazu refundowanych lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w
leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych [40].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w istniejacej grupie limitowej
.242.0, Leki dziatajgce na uktad nerwowy — pregabalina”, uwzgledniajgcej inne preparaty z tg sama
substancjg czynng co wnioskowana technologia. Na tej podstawie refundacja w nowej grupie zgodna

jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].
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Majac na uwadze, iz aktualnie refundowane preparaty pregabaliny umieszczone sg w czesci D. Wykazu

[37], w ramach analizy podstawowej zatozono wpisanie réwniez wnioskowanej technologii do czesci D.

Wykazu, umozliwiajac jej bezptatne stosowanie wsrdd chorych w wieku 75 lat i starszych.

W analizie podstawowej przyjeto brak zmiany leku wyznaczajgcego limit w grupie 242.0 (aktualnie limit
na poziomie ceny preparatu Lyrica® o kodzie EAN 05909990009299 [37]). Podobna wysokos¢ doptaty
pacjenta do lekdw z tej grupy (wszystkie refundowane preparaty, a takze preparaty Egzysta® przy
sugerowanych cenach zbytu majg limit finansowania na poziomie wiasnych cen detalicznych; por.
obliczenia przedstawione w arkuszu ,Obliczenia_leki” modelu dotaczonego do opracowania) sugeruije,
ze niepredko moze dojs¢ do zmiany limitu w tej grupie. Niemniej jednak w analizie wrazliwosci testowano

ten aspekt (limit wyznaczany przez preparaty Pregabalin Sandoz® lub preparaty Egzysta®).

Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana
pacjentowi z 30% odpfatnoscig do wysokosci limitu finansowania, gdyz zgodnie z aktualng wiedzg
wymaga stosowania przez okres dtuzszy niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla
$wiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace w 2019 roku (5% z 2 250 PLN [55] vs od 9,90 PLN do 33,41 PLN, w zaleznosci

od prezentacji produktu; por. obliczenia w komorkach z zakresu AQ98:AS106 arkusza ,,Obliczenia_leki

modelu).

Uwzgledniono sugerowane ceny zbytu netto poszczegolnych prezentacji wnioskowanej technologii:

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [122].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie pregabaliny w leczeniu bdlu neuropatycznego
pochodzenia obwodowego i o$rodkowego, z wykluczeniem bdlu neuropatycznego spowodowanego
procesem nowotworowym. Wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem gabapentyny,
amitryptyliny i wenlafaksyny [40].

Komparatory zostaty wybrane przy uwzglednieniu zalecen klinicznych, praktyki klinicznej w Polsce i na

$wiecie oraz zblizonego mechanizmu dziatania [40].
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Uwzgledniono technologie lekowe refundowane w analizowanym wskazaniu (amitryptylina,
wenlafaksyna) oraz gabapentyne, ktéra obecnie jest refundowana w leczeniu bdlu neuropatycznego
spowodowanego nowotworem. Z uwagi na podobienstwo strukturalne gabapentyny i pregabaliny,
dostepno$¢ dowodoéw naukowych oraz wytyczne kliniczne, gabapentyna zostata uwzgledniona w
niniejszej analizie jako komparator. Niemniej jednak na uwage zastugujg nastepujace aspekty:

e w chwili obecnej (lipiec 2019 roku) pacjent z analizowanej populacji ma mozliwo$¢ stosowania
petnoptatnych preparatow pregabaliny;

e okoto 4 pacjentdéw z analizowanej populacji stosuje petnoptatne preparaty pregabaliny, zgodnie z
wynikami analizy wptywu na budzet [122];

e w chwili obecnej cze$¢ petnoptatnych preparatow pregabaliny jest tansza od petnoptatnych
preparatow gabapentyny. Dodatkowo dostepne sg tansze refundowane opcje terapeutyczne
(amitryptylina, wenlafaksyna), ktére dotychczas mogtyby przejac¢ czes¢ rynku nierefundowanych
preparatow gabapentyny.

Tym samym mato prawdopodobne jest zdarzenie, ze wnioskowana technologia w przypadku refundacji

przejmie segment sprzedazy petnoptatnych preparatow gabapentyny. Gabapentyna nie stanowi wiec

komparatora, ktérego stosowanie bedzie zastepowane w praktyce klinicznej w przypadku refundacji
wnioskowanej technologii, ale jest komparatorem, ktéry wykazywany jest w wytycznych klinicznych

leczenia bdlu neuropatycznego jako podstawowa technologia opcjonalna dla pregabaliny.

Szczegoly dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w
przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego
[40].

Nie odnaleziono informacji na temat $redniej dawki dobowej analizowanych lekéw stosowanych w
leczeniu bdlu neuropatycznego w Polsce. Zdefiniowana dzienna dawka (DDD) wg WHO odzwierciedla
dawkowanie w politerapii padaczki (pregabalina, gabapentyna) lub w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
depresji (wenlafaksyna, amitryptylina) [33].

Dawkowanie poréwnywanych technologii lekowych okreslono na podstawie badan zidentyfikowanych
na etapie Analizy klinicznej [41] oraz dostepnych informacji na temat Sredniej dawki dobowej

analizowanych lekow w praktyce klinicznej.

Ponizej przedstawiono dawki dobowe (DD) analizowanych lekdw z badan zidentyfikowanych na etapie
Analizy klinicznej [41]. Podano $rednie dawki dobowe raportowane w badaniu lub docelowg dawke,
jezeli stosowana byta przez wiekszg cze$¢ okresu badania, lub $rednig wazong dawke dobowg (po
tygodniach lub pacjentach) w pozostatych przypadkach (szczegdty w arkuszu ,,Obliczenia_leki”, od 117

wiersza).
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2.2. Poréwnywane interwencje

Tabela 1. Dawki (mg/d) poréwnywanych lekéw w zidentyfikowanych badaniach.

Wskazanie Badanie Pregabalina  Gabapentyna Amnltin;‘yapty- e
Neuralgia o ) )
popolpascowa Gore 2007 [78] 198,50 822,60
Neuralgia Johnson 2013 187,08 826,26 B B
popoipascowa [79]*
Obwodowy bol o ) )
neuropatyezny Perez 2010 [80] 202,00 1 263,00
Neuralgia Achar 2012, 2013 ) ~
popotpascowa [56], [58] 150,00 25,00
Bolesna neuropatia Atalay 2013 [81],
obwodowa u os6b Biyik 2013 [82], 75,00 128,57 - -
hemodializowanych Solak 2012 [83]
Bolesna neuropatia ) ~
cukrzycowa Bansal 2009 [84] 218,00 16,00
Bolesna neuropatia ) )
cUkrzycowa Boyle 2012 [85] 450,00 62,50
Bolesna neuropatia Daniel 2018 (SR) ) .
cukrzycowa [86] 35,63 28,13
il Gabrani 2016 [87] 450,00 - 112,50 -
popoipascowa
Obwodowy bél Happich 2014 ) )
neuropatyczny [88]* 173,50 727,80
Bol neuropatyczny po
uszkodzeniu rdzenia Kaydok 2014 [89] 434,00 3 078,00 - -
kregowego
Bl neuropatyczny po
uszkodzeniu nerwow Kelle 2012 [90] 300,00 2 100,00 - -
obwodowych
Bol neuropatyczny .
zwiazany z (nohxz:;?ozo)l[ZQS] 450,10 1 425,00 81,25 -
nowotworem ry
Bolesna neuropatia Razazian 2014 ) )
cukrzycowa [96] 150,00 150,00
Bolesna neuropatia Sankar 2017 ) _
cukrzycowa [97]* 75,00 10,00
Bolesna neuropatia q ) )
cukrzycowa Shabbir 2011 [98] 375,00 42,50
Bolesna neuropatia ) ~
cukrzycowa Soomro 2018 [99] 187,50 25,00
Bol neuropatyczny po .
uszkodzeniu rdzenia plmE=120 8 300,00 1 800,00 - -
K [100]
regowego
- DDD [33] 300,00 1 800,00 75,00 100,00

* badanie obserwacyjne

Na podstawie wynikdw kazdego z badan okreslono ilorazy dawki komparatora i pregabaliny. Parametr
ten wykorzystano do oceny dawki komparatora na podstawie zaktadanej dawki pregabaliny.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dawkowanie pregabaliny na poziomie $redniej dawki
dobowej obserwowanej w praktyce klinicznej w Niemczech (173,5 mg/d wg Happich 2014 [88]).

Wspomniane zrodto raportowato wyniki oceny Sredniej dawki dobowej w warunkach elastycznego
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dawkowania, co rowniez obserwowane jest w praktyce klinicznej w Polsce. Co wiecej, wyniki badania
Sicras-Mainar 2019 [129] Swiadczg, ze Srednia dawka pregabaliny w leczeniu obwodowego bdlu
neuropatycznego wynosi okoto 210 mg/d (209,8 mg/d w przypadku lekéw generycznych), co jest

wartoscig zblizong do zatozen analizy podstawowe;j.

Wszystkie pozostate warianty dawkowania pregabaliny (réwniez te okreSlone na podstawie wynikow
badan eksperymentalnych z ustalonym, nieelastycznym dawkowaniem) testowano w ramach analizy

wrazliwosci.

Dawkowanie gabapentyny okreslono na podstawie wynikow tego samego badania co w przypadku dawki
pregabaliny (727,8 mg/d wg Happich 2014 [88]).

W badaniu Happich 2014 [88] nie raportowano dawek amitryptyliny i wenlafaksyny.

Dawkowanie amitryptyliny okreslono na podstawie dobowej dawki pregabaliny i ilorazu dobowych
dawek zdefiniowanych przez WHO (300 mg pregabaliny vs 75 mg amitryptyliny [33]) w celu
odzwierciedlenia wyzszego ilorazu dawek lekdw niz obserwowano w badaniach, w ktérych wykazano
przewage wnioskowanej technologii nad amitryptyling (150 mg pregabaliny vs 25 mg amitryptyliny)
[41]. Co wiecej okreslona tg metodg dawka amitryptyliny (43,4 mg/d) zblizona jest do Sredniej dobowej
dawki obserwowanej w praktyce klinicznej w Wielkiej Brytanii wg Gore 2007 [102] (35,79 mg/d i 36,03

mg/d, w zaleznosci od etiologii bolu neuropatycznego).

Dawkowanie wenlafaksyny okreslono na podstawie dobowej dawki pregabaliny i ilorazu dobowych
dawek lekdw stosowanych w badaniu Razazian 2014 [96] (150 mg pregabaliny vs 150 mg wenlafaksyny,
tj. 1:1), jedynego badania klinicznego poréwnujacego te leki, w ramach ktérego mozliwe byto okreslenie

dawek stosowanych lekéw*. Tym samym uwzgledniono wenlafaksyne w dawce 173,5 mg/d.

Wszystkie pozostate warianty dawkowania komparatoréw (réwniez te okreslone na podstawie wynikow

badan eksperymentalnych z ustalong dawkg) testowano w ramach analizy wrazliwosci.

* Pominieto dane z badania Kardanpour 2018 [57], gdyz dostowne ttumaczenie tekstu zasadniczego odnosnie metod
przeprowadzenia badania sugeruje stosowanie kilku tabletek wenlafaksyny o mocy 37,5 mg na dobe (str. 1886), podczas gdy
tekst angielskiego streszczenia sugeruje stosowanie wenlafaksyny w dawce 37,5 mg/d; w przypadku pregabaliny obydwa
fragmenty sg zgodne: stosowanie kilku tabletek 150 mg na dobe (tekst zasadniczy) i dobowa dawka 300 mg/d (angielskie
streszczenie).
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2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianego produktu leczniczego obejmujg leczenie bdlu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych. Wskazanie to obejmuje
rowniez dorostych pacjentéw z bdlem neuropatycznym spowodowanym procesem nowotworowym.
Refundacja leczenia produktem Egzysta® tej grupy chorych dotyczy odrebnego wniosku refundacyjnego
i z tego powodu wykluczono jg z populacji docelowej — okreslono liczebnosc tej grupy chorych tylko w

celu oszacowania docelowego stopnia wykorzystania pregabaliny w przypadku jej refundadii.

Tym samym populacje niniejszej analizy stanowili dorosli pacjenci z bdlem neuropatycznym pochodzenia
obwodowego i osrodkowego, z wykluczeniem bdlu neuropatycznego spowodowanego procesem
nowotworowym. Majac na uwadze zaktadane wpisanie wnioskowanej technologii do czesci D. Wykazu,
w opracowaniu okreslono odsetek pacjentow z analizowanej populacji bedacych w wieku 75 lat i
starszych. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych pacjentdw z Polski (szerokie wskazanie, ktdre moze
by¢ wykazywane w ramach réznych jednostek chorobowych; por. arkusz ,Obliczenia_leki” modelu), w
analizie wykorzystano odsetek pacjentow w wieku 75 lat i starszych z badania Gajria 2011 (analiza
medycznych baz danych 105 877 oséb z Wielkiej Brytanii) [106]. Analizowany odsetek, bez

uwzglednienia pacjentéw w wieku ponizej 15 lat (brak danych dla grupy dorostych pacjentéw), wyniost

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw; por. rozdziat 3.4.) w

opracowaniu nie uwzgledniono innych charakterystyk pacjentow z analizowanej populacji.

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [122].
2.4, 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 na podstawie
zidentyfikowanych badan bezposrednich nie jest mozliwe jednoznaczne potwierdzenie przewagi
klinicznej wnioskowanej technologii nad komparatorami w przypadku wiekszosci grup chorych z
analizowanej populacji [41] (np. przewada kliniczna pregabaliny nad wenlafaksyng w ramach badania
Razazian 2014 [96], ale brak tej przewagi w badaniu Kardanpour 2018 [57] i brak wykazania tej

przewagi w opracowaniu wtérnym, w ramach meta-analizy sieciowej [101]).
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Dostepne badania kliniczne sugerujgce przewage wnioskowanej technologii nad amitryptyling w leczeniu

pacjentdw z neuralgig popotpascowg [41] sg niskiej wiarygodnosci na co réwniez wskazuje Prezes

AOTMIT w rekomendacji nr 39/2015 dla innego produktu leczniczego zawierajgcego pregabaline [113].

Badania Achar 2012 [56], Achar 2013 [58] i Gabrani 2016 [87], wykazujgce przewage Kkliniczng

wnioskowanej technologii nad amitryptyling w leczeniu pacjentdw z neuralgig popotpascowg cechujg sie

szeregiem ograniczen, w tym:

brak doktadnych informacji na temat metod i wynikow badania — badanie Gabrani 2016 [87]
dostepne tylko pod postacig streszczenia;

ograniczong populacjg chorych — do badania Achar 2012 [56], Achar 2013 [58] wigczono pacjentow
powyzej 40 roku zycia i po nieskutecznym leczeniu z wykorzystaniem wczesniejszej terapii — chorzy
ci stanowig tylko cze$¢ populacji chorych, ktdrzy w praktyce mogliby stosowac pregabaline (brak
dowoddw naukowych wsrdd pozostatych chorych, tj. niespetniajacych kryteriow wigczenia do
badan);

niskg liczbg wiaczonych chorych wszystkich w/w badan, co zwieksza mozliwos¢ wystgpienia
heterogennosci charakterystyk grup chorych przypisanych do poszczegdlnych grup w procesie
randomizacji, obniza moc statystyczng badania i nie wyklucza mozliwosci selektywnego wyboru
pacjentdw wigczanych do badania (dodatkowo w badaniu Achar 2012 [56], Achar 2013 [58]
przeprowadzono analize per protocol, co dodatkowo nie pozwala na wyeliminowanie ryzyka
wystagpienia tego zjawiska);

wykazang heterogennoscig charakterystyk poréwnywanych grup chorych (zaobserwowano rézne
charakterystyki chorych z porownywanych grup w badaniu Achar 2012 [56], Achar 2013 [58], co
moze by¢ powodem obserwowanych réznic w skutecznosci poréwnywanych lekéw);

obecnoscig istotnej statystycznie (p<0,05) roznicy w wynikach pomiedzy grupami leczonymi
porownywanymi lekami tylko dla niektorych punktow koncowych badan i nie we wszystkich
punktach czasowych badania (brak konsekwencji we wnioskach rowniez w zakresie dopetniajgcych
sie punktédw koncowych);

testowaniem wielu hipotez statystycznych bez korekty na podstawie bardzo niewielkiej proby w
badaniach Achar 2012 [56], Achar 2013 [58], co istotnie zwieksza ryzyko przypadkowosci

wykazywanych roznic [41].

Co wiecej rozwazany problem decyzyjny dotyczy bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego lub

centralnego z wykluczeniem bdlu neuropatycznego spowodowanego nowotworem. Grupa chorych z

neuralgia popodtpascowa, u ktorych potencjalnie mogtaby sie manifestowaé przewaga kliniczna

whioskowanej technologii nad amitryptyling stanowi tylko niewielki udziat w populacji wskazanej we
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wniosku (od kilku do kilkunastu tysiecy chorych z neuralgig popdtpascowa [113] w kilkusettysiecznej

populacji chorych, zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet [122]).

Wydane opinie agencji oceny technologii medycznych [113], [123], [124], [125], [126], [127], [128]
wydajg sie potwierdzac brak istotnych rdznic w skutecznosci klinicznej analizowanych lekow — analizy
przedkfadane agencjom zawieraly zatozenie o takiej samej skutecznosci pregabaliny, innych lekdw
przeciwpadaczkowych i lekdw przeciwdepresyjnych lub wigzaty sie z niekorzystng oceng dostepnych
dowoddw naukowych potwierdzajacych przewage kliniczng pregabaliny w przypadku przyjecia takiego
zatozenia w analizach.

Opublikowane petnotekstowe analizy ekonomiczne uwzgledniajace rdznice w skutecznosci klinicznej
pregabaliny, innych lekéw przeciwpadaczkowych i lekéw przeciwdepresyjnych wigzaty sie z zatozeniami
dotyczacymi skutecznosci klinicznej poréwnywanych lekéw o niskiej wiarygodnosci (np. opieraty sie na
pojedynczych badaniach klinicznych, czesto nierandomizowanych i nie byly poprzedzone przegladem
systematycznym badan klinicznych lub uwzgledniaty ,naiwne” poréwnanie wynikdw zdrowotnych grup

pacjentow z oddzielnych badan; por. rozdziat 12.1.)

W zwigzku z powyzszym stwierdzono, ze nie istnieje mozliwos$¢ jednoznacznego potwierdzenia przewagi
klinicznej wnioskowanej technologii nad komparatorami. Tym samym w analizie pominigto réznice w
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie poréwnywanych technologii lekowych i przeprowadzono

analize minimalizacji kosztow, uwzgledniajgc koszt lekow jako jedyng kategorie kosztu réznigcego.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
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 poszczegdlnych
procedur medycznych [41].
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Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

Wykorzystano ogdlnie 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] niniejsza analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych) oraz

e platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy pilatnika

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 komparatorow nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.
koszty posrednie bdlu neuropatycznego w Polsce) a podeszty wiek pacjentow sugeruje brak lub
minimalne znacznie kosztéw utraconej produktywnosci przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania
wnioskowanej technologii w miejsce komparatordw. Co wiecej, przy braku rdéznic w skutecznosci
klinicznej poréwnywanych technologii, réznice w kosztach posrednich pomiedzy poréwnywanymi

technologiami prawdopodobnie nie bytyby obserwowane.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Analizowane leki stosowane sg do zakonczenia procesu terapeutycznego, zgonu, zaprzestania leczenia
z powodu braku skutecznosci lub nieakceptowalnych dziatan niepozadanych [40].
Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii z wysokim

prawdopodobienstwem nie bedzie zwigzane z dodatkowymi efektami klinicznymi (por. rozdziat 2.4.).

Tym samym adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje okres

generowania kosztéw stosowania poréwnywanych technologii lekowych.
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Wyniki badania Gore 2007 [102] wskazujg, ze w danym roku kalendarzowym pacjent z bdlem
neuropatycznym pochodzenia obwodowego stosuje leki przeciwpadaczkowe Srednio przez 108 lub 140
dni, w zaleznosci od etiologii choroby (Srednio od 2 do 4 miesiecy w przypadku wszystkich analizowanych
lekow). Dostepne dane dotyczace warunkow polskich sugerujg, ze w praktyce klinicznej analizowane
leki w leczeniu bdlu neuropatycznego mogg byc¢ stosowane przez okres do 6 miesiecy [113] lub
przewlekle, przez okres nawet kilku lat [114]. Wyniki badania Sicras-Mainar, 2019 $wiadcza, ze Sredni
okres stosowania pregabaliny w leczeniu obwodowego bdlu neuropatycznego wynosi 6-7 miesiecy (6,2

miesigce dla lekéw generycznych) [129].

Tym samym horyzont czasowy analizy podstawowej okreslono na poziomie 6 miesiecy. Jest to
maksymalny okres leczenia bolu neuropatycznego w przypadku niektérych jednostek chorobowych lub
okres, ktorego wielokrotnos¢ odzwierciedla okres stosowania leku w praktyce klinicznej (przyjeto
jednostkowg dtugos¢ horyzontu czasowego ze wzgledu na wykorzystywang technike analityczng —

analize minimalizacji kosztow [1]).

W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy w zakresie od 1 miesigca (jednostkowa dtugosc¢
horyzontu czasowego dla wszystkich wskazan) do 1 roku (maksymalna, niewymagajaca dyskontowania

wartos¢ jednostki dtugosci horyzontu czasowego dla niektdrych wskazan).

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono rdéznic w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatordw. Ustalono, Zze nie istnieje mozliwos¢ jednoznacznego

potwierdzenia przewagi klinicznej wnioskowanej technologii nad komparatorami (por. rozdziat 2.4.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych
wspotczynnikéw  kosztéw-uzytecznosci, pomimo tego, iz na etapie Analizy klinicznej [41] nie
zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych wskazujgcych na przewage wnioskowanej
technologii nad komparatorami.

Uznano, Ze zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30], ale ze
wzgledu na przyjeta technike analityczng nie byto konieczne przedstawienie oszacowan, o ktérych mowa
w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetniac

analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].
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Zakwalifikowano dwie opcjonalne technologie refundowane (por. rozdziat 2.2.) skutkiem czego nalezy
stwierdzi¢, ze technologia o nizszym koszcie catkowitym, przy takich samych efektach klinicznych, bedzie
wigzac sie z najnizszym ilorazem kosztu stosowania i uzyskiwanych efektow klinicznych (ang. Cost-
Effectiveness Ratio; CER) i nie jest konieczne przedstawienie oszacowan o ktdérych mowa w § 5 ust 6
pkt. 1i 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w celu identyfikacji opcjonalnej technologii refundowanej

o najnizszym CER.

Dodatkowo estymacja lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years)
wymagana do kalkulacji CER wprowadzataby dodatkowy parametr niepewny do niniejszej analizy
ekonomicznej.

Majac na celu spetnienie wymagan stawianych analizom ekonomicznym przez Ministra Zdrowia [3], w
analizie podstawowej przedstawiono zdyskontowane lata Zzycia na terapii z wykorzystaniem
poréwnywanych interwencji oraz przedstawiono kalkulacje wspdtczynnikéw kosztéw-efektywnosci (CER)

jako iloraz kosztu catkowitego i liczby lat zycia w trakcie stosowania poréwnywanych interwencji.

W analizowanym przypadku (takie same efekty kliniczne — we wszystkich poréwnywanych grupach
pacjentow taka sama liczba lat zycia lub lat zycia skorygowanych o jako$¢) cena zbytu netto, o ktdrej
mowa w §5 ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] bedzie taka sama jak najnizsza z cen
zbytu netto, o ktdérych mowa w §5 ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.

Warunek progowy (zaleznos¢, ktéra ma byc¢ spetniona) dla ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust.

6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w rozwazanym przypadku mozna zapisac jako:

CEanioskowana technologia = mln(CERopcjonalna technologia)

Czyli:

(K oszt ca{kowity> o (K oszt ca%kowity)
QALY -m QALY

wnioskowana technologia opcjonalna technologia

Jezeli wyniki zdrowotne obydwu grup sg takie same (na co wskazujg informacje przedstawione w
rozdziale 2.4.), przedstawiony warunek progowy zostaje skrdcony do postaci:

Koszt catkowityynioskowana technologia = min(Koszt catkowity,pejonaina technologia)
Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktorej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra

Zdrowia [3] wzgledem najtanszego komparatora.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie punkty koncowe analizy (w ramach niniejszego
raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie w/w punkty

koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w arkuszu ,DSA”).
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W ramach analizy zatozono refundacje ceny wnioskowanej technologii w ramach grupy ,242.0, Leki

dziatajgce na uktad nerwowy — pregabalina” (zgodnie z art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji lekow
[30]). W grupie tej limit wyznacza preparat Lyrica® 75 mg, 56 kapsutek (EAN: 5901878600543) [37].

Refundacja we wspdlnej grupie limitowej przy braku zmiany leku wyznaczajacego limit oznacza, ze koszt
whioskowanej technologii z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) nie bedzie zalezat wytgcznie od
ceny zbytu netto, ale rowniez od ceny leku wyznaczajgcego limit, ktorej wartos¢ okreslata bedzie

wysoko$¢ marzy detalicznej dla poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii.

Jezeli cena wnioskowanej technologii bedzie wyzsza od ceny leku wyznaczajgcego limit skorygowanej o
roznice w liczbie DDD otrzymamy taki sam koszt leku z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) dla
kazdej ceny wnioskowanej technologii. Jest to zgodne z zapisami art. 15 ustawy o refundacji lekdw
(dokfadnie: ust. 9) [30].

Tym samym estymacja punktowa progowej ceny zbytu netto z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
dla w/w warunkdw nie istnieje. Kazda wartos¢ ceny dla w/w warunkéw nie moze by¢ poddana walidagji
w przypadku kalkulacji cen wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami ustawy o refundacji, tj. zadna
cena leku wyznaczajacego limit skorygowana o réznice w liczbie DDD nie pozwoli na okreslenie kryterium
progowego (np. takiego samego kosztu catkowitego poréwnywanych interwencji czy takich samych
CER-0w), jezeli wyznaczanie kosztu wnioskowanej technologii bedzie zgodne z zapisami ustawy o
refundacji.

Analogicznie, w przypadku taniego komparatora, dla ktdrego cena progowa jest nizsza od wysokosci
marzy detalicznej skalkulowanej na podstawie ceny leku wyznaczajacego limit skorygowanej o rdznice
w liczbie DDD, kazda cena nizsza od wysokosci marzy detalicznej bedzie zwigzana z takim samym
whioskiem z analizy, tj. koszt wnioskowanej technologii bedzie wyzszy od kosztu komparatora. W takich
warunkach Whnioskodawca musiatby doptacaé do refundowanego leku w celu zredukowania lub

zniwelowania kosztu pfatnika publicznego na poziomie marzy detalicznej (ujemne ceny nie istnieja).

Z tego powodu w ramach analizy ekonomicznej przedstawiono estymacje przedziatowag progowej ceny
zbytu netto dla w/w warunkdw, wskazujac gorng granice okreslonego przedziatu na poziomie wysokosci
marzy detalicznej.

Powyzsze zgodne jest z podejsciem analitykow AOTMIT prezentowanych w wielu analizach
weryfikacyjnych (z reguty wowczas stwierdzone zostaje po prostu: cena progowa nie istnieje / limit

wyznacza inny lek).
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3.5. MODELOWANIE

W ramach analizy minimalizacji kosztdw nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym
zakresem: oceny zuzycia zasoboéw medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania kosztow
jednostkowych uwzglednionych zasobdw medycznych i oceny sumarycznych kosztéw catkowitych

poréwnywanych technologii lekowych.

Na uwage zastuguje, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdod pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikéw modelowania $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztow w przypadku horyzontu
czasowego dtuzszego od roku; por. rozdziat 3.7.) zuzycia jednostek zasobéw medycznych (np. liczby
jednostek danego leku) i ich kosztu jednostkowego.

Majagc na uwadze przemiennos$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej

populacji, okre$lono w oparciu o opublikowane dane.

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktére w zadowalajacy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wiaczonych do niniejszej analizy oraz miescily sie w

normach europejskich.

Szczegdtowe informacje na temat zrédet informacji uwzglednionych w ramach analizy minimalizacji
kosztow przedstawiono w rozdziatach: 2.1., 2.2. i 3.6. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych w okresie

badan klinicznych przedstawiono w Analizie klinicznej [41].

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostal opracowany w  skoroszycie
MS Excel® 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VBA).
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3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztow leczenia farmakologicznego bdlu neuropatycznego pochodzenia

obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztdw stosowania produktu leczniczego Egzysta® w

odniesieniu do opcjonalnych technologii (por. rozdziat 2.2.).

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze $srodkow publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byly istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow roznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych nakfadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktorych

zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty bezposrednie medyczne, réznigce poréwnywane schematy leczenia — koszt

analizowanych lekow.

Dane kosztowe zebrano w lipcu 2019 roku. Dane dotyczace kosztdw lekdw zaktualizowano w listopadzie
2019 roku.

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekdw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 listopada 2019 roku [37].

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegoty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdéw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym

dofaczonym do niniejszego opracowania (arkusz ,Obliczenia_leki”).
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W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii. Koszt pozostatych lekow
okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] i komunikatu DGL NFZ za okres styczen —
marzec 2019 roku [104].

W analizie kosztow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
3.6.1. KOSZT WNIOSKOWANE] TECHNOLOGII

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny poszczegolnych prezentacji wnioskowanej technologii

(tabela ponizej).

Tabela 2. Kalkulacja cen i limitdbw poszczegélnych prezentacji produktu leczniczego Egzysta®. Wartosci
zaokraglone, w PLN. Grupa limitowa 242.0.
Limit
finansowania
*

Liczba DDD Cena zbytu Cena

Odptatnosc

Produkt pacjenta**

(300 mg) netto detaliczna

Egzysta® 14

kaps. 75 mg 3,5 - - -
oo 76 mg 14 [ - HEN
e 180 1oy 7 C I | .
e 150 my 28 . I | .
(e 300 mg 14 . I | .
e s00my | 56 | I | .

* limit wyznaczany przez produkt Lyrica® EAN: 5901878600543 — limit finansowania obnizony do poziomu ceny detalicznej kazdej
prezentacji leku. Szczegdty w arkuszu ,Obliczenia_leki”.
** 7 pominieciem pacjentow w wieku 75 lat i starszych; wsréd nich odptatnos$¢ wynosi 0 PLN.

W opracowaniu wykorzystano strukture sprzedazy poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii
na podstawie prognozy Wnioskodawcy (w analizie podstawowej wykorzystano dane dotyczace 1 roku

refundacji; tabela ponizej).

Tabela 3. Udziat wykorzystania poszczegélnych prezentacji wnioskowanej technologii.
Produkt

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono refundacje poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej

technologii.
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3.6. Ocena kosztéw
3.7. Dyskontowanie

3.8. Metody analizy wrazliwosci

Sredni koszt jednostkowy wnioskowanej technologii (1 mg) przy uwzglednieniu wpisania wnioskowanej
technologii do czeéci D Wykazu i stosowania jej w ramach tej czesci u- (por. rozdziat 2.3.) wynidst:

_ z perspektywy ptatnika publicznego oraz _z perspektywy wspolnej pfatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcow.
3.6.2. KOSZT KOMPARATOROW

Koszt lekéw refundowanych okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] i komunikatu
DGL NFZ (I kwartat 2019 roku) [104].
Koszt jednostkowy refundowanych lekdw przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w arkuszu

»Obliczenia_leki”).

Tabela 4. Koszt jednostkowy komparatoréw.

Perspektywa

wspolna

Jednostka Piatnik publiczny Swiadczeniobiorca

Sredni koszt wazony danymi refundacyjnymi (analiza podstawowa)

Amitriptilinum 1 mg 0,0014 PLN 0,0065 PLN 0,0079 PLN
Gabapentinum 1mg Brak refundacji 0,0017 PLN 0,0017 PLN
Venlafaxinum 1mg 0,0070 PLN 0,0031 PLN 0,0101 PLN
Minimalny koszt
Amitriptilinum 1mg 0,0014 PLN 0,0060 PLN 0,0074 PLN
Gabapentinum 1mg Brak refundacji 0,0013 PLN 0,0013 PLN
Venlafaxinum 1mg 0,0044 PLN 0,0014 PLN 0,0058 PLN
Maksymalny koszt
Amitriptilinum 1mg 0,0014 PLN 0,0096 PLN 0,0110 PLN
Gabapentinum 1mg Brak refundacji 0,0023 PLN 0,0018 PLN
Venlafaxinum 1 mg 0,0077 PLN 0,0047 PLN 0,0124 PLN

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie dyskontowej
rownej 5,0% [1], [3] w przypadku horyzontu czasowego przekraczajgcego 1 rok (nie dotyczy analizy
podstawowej). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% [1] w

przypadku horyzontu czasowego przekraczajgcego 1 rok.

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

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

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.
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Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowa (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci Wartosci testowanych parametrow
DSA .
00 Analiza podstawowa
DSA 1 miesigc
01 | . a
oryzont czasow

DSA v Y 1 rok
02
D°S3A Stopa dyskontowa = 0%
DOS4A Uwzglednij wszystkie prezentacje
DOSE.,A Uwzglednij tylko Egzysta® 14 kaps. 75 mg
DOSGA Uwzglednij tylko Egzysta® 56 kaps. 75 mg
D°S7A Uwzglednij tylko Egzysta® 14 kaps. 150 mg
DossA Uwzglednij tylko Egzysta® 56 kaps. 150 mg
DOSQA Uwzglednij tylko Egzysta® 14 kaps. 300 mg
DISOA Uwzglednij tylko Egzysta® 56 kaps. 300 mg
it Limit wyznacza Egzysta® 14 kaps. 75 m )

° yinacza Egaysta® 14 kaps. 75 mo (SN
D152A Limit wyznacza Egzysta® 56 kaps. 75 mg
DIS?’A Limit wyznacza Egzysta® 14 kaps. 150 mg
D154A Limit wyznacza Egzysta® 56 kaps. 150 mg
DISE_,A Limit wyznacza Egzysta® 14 kaps. 300 mg
Dog Limit wyznacza Egzysta® 56 kaps. 300 m

= vanacza Egaysta® 56 kaps. 300 mo [N
D157A Limit wyznacza Pregabalin Sandoz, 70 kaps. 150 mg, EAN 5907626705072
DlssA Limit wyznacza Pregabalin Sandoz, 70 kaps. 150 mg, EAN 5907626704839
DSA S -

19 Brak zmiany limitu (Lyrica® 56 kaps. 75 mg, EAN 5909990009299)
DzsoA Odptatnos¢ ryczattowa pacjenta

DSA o .

21 Egzysta® nieobecna w czesci D. Wykazu (75+)
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci | Wartosci testowanych parametrow
DSA
22 . 0%
Odsetek pacjentow 75+
DSA 100%
23 °
%
wykorzystania
DSA
24 Rok 1
Struktura rynku
sprzedazy Egzysta®
%
wykorzystania
DSA Rok 2 [
25
DSA £ . . .
26 Sredni koszt jednostkowy komparatoréw (por. tabela 4.)
DSA . . .
27 Minimalny koszt jednostkowy komparatorow (por. tabela 4.)
DSA . .
28 Maksymalny koszt jednostkowy komparatordw (por. tabela 4.)
DSA . . ) .
20 Zatoz refundacje gabapentyny w analizowanym wskazaniu
DBSOA Rynek sprzedazy w 2016
DSA | struktura sprzedazy Rynek sprzedazy w 2017 o )
31 komparatoréw (do 73 parametry; por. arkusz ,Obliczenia_leki”
DSA | Sredniego wazonego . modelu
32 | kosztu komparatoréw) Rynek sprzedazy w 2018
D3$3A Rynek sprzedazy w sty - mar 2019
Dzienne dawki lekow: pregabaliny (p), gabapentyny (g), amitryptyliny (a) i wenlafaksyny (w)
DD DD DD DD
DSA | pregabaliny: gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny . . .
34 Gore 2007 (vs (vs (vs p 198,5; g 822,6; a 33,1; w 198,5
[78] pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny):
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Con

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD
. . DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs Wenl??sksyny p 198,5; g 876,7; a 14,6; W 66,2
35 Gore 2007 pregabaliny): pregabaliny): Lo i r I !
[78] Johnson 2013 | Bansal 2009 prg%a;’?ggﬁ')'
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
36 Gore 2007 pregabaliny): pregabaliny): P 198,5; g 1241,1; a 27,6; w 138,5
[78] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gabapentyny DD
(vs . .
DD Lo amitryptyliny
- pregabaliny):
DSA | pregabaliny: (vs ) . i .
37 Gore 2007 A[tsaia]yszioilk3 pregabaliny): p 198,5; g 340,3; a 58,4; w 198,5
[78] : oY Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny amltr(yvpstyllny
DSA | pregabaliny: (vs . ) . . .
38 Gore 2007 pregabaliny): prfegaballny). p 198,5; g 1407,8; a 35,8; w 198,5
[78] Kaydok 2014 | Mishra 2012
(89] (nowotwory)
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
39 Gore 2007 pregabaliny): pregabaliny): P 198,5; 9 1389,5; a 26,5; w 138,5
[78] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs_ (vs
40 Gore 2007 pr(_-:gaballny). pregabaliny): - p 198,5; g 628,4; a 22,5; w 198,5
Mishra 2012 -
[78] (nowotwory) Shabbir 2011
[95] [98]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | a(;znn ): (vs - 198,5; g 628,4; a 26,5; w 198,5
41 Gore 2007 preg V) pregabaliny): P i 9 e = !
Mishra 2012
[78] (nowotwory) Soomro 2018
[95] [99]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . i .
42 Gore 2007 pregabaliny): pregabaliny): p 198,5; g 1191; a 49,6; w 138,5
[78] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
bD D amitr?p?tyliny
Z%A péigrzb;(')'gg ’ gaba?fs“tyny (vs - D 198,5; g 832,7; a 49,6 w 198,5
[78] pregabaliny): pregabaliny):
v): DDD [33]
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci
Happich 2014

Wartosci testowanych parametrow

[88]
DD
DD
- gabapentyny
DSA | pregabaliny: _ _ . . .
44 Gore 2007 (E)/sl_ . p 198,5; g 1191; a 49,6; w 198,5
(78] pregabaliny):
DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
45 Johnson pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): p187,1;97753; a 31,2; w 187,1
2013 [79] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD DD
DD abapentyn amit lin
DSA | pregabaliny: i F"sty ' ?VF;W ' Wenla(t/asksyny 187,1; g 826,3; a 13,7; w 62,4
46 Johnson pregabaliny): pregabaliny): regabaliny): P i 9 = r !
2013[79] | Johnson 2013 | Bansal2009 | P D%D [33’]’ :
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
47 Johnson pregabaliny): pregabaliny): p 187,1; g 1169,7; a 26; w 187,1
2013 [79] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gaba?\j-:'sntyny DD
DD Lo amitryptyliny
- egabaliny):
DSA | pregabaliny: pr (vs } . . .
48 Johnson A[tgia]yBZiOilk3 pregabaliny): p 187,1; g 320,7; a 55; w 187,1
2013 [79] s BlY Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny am|tr(yvpstyllny
DSA | pregabaliny: (vs . _ . . .
49 Johnson pregabaliny): p:\/rﬁsg]hargag(r)\g. p 187,1; g 1326,8; a 33,8; w 187,1
2013 [79] Kaydok 2014
[89] (nowotwory)
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
50 Johnson pregabaliny): pregabaliny): p 187,1; g 1309,6; a 24,3; w 187,1
2013 [79] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | a(g:Iin ): (vs - 187,1; 9 592,3; a 21,2; w 187,1
51 Johnson preg v): pregabaliny): P 9 = = !
2013[79] | Mishra2012 f g o011
(nowotwory) [98]
[95]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | a(;:Iin ): (vs - 187,1; g 592,3; a 24,9; w 187,1
52 Johnson FI)VIisghra 20\1/2' pregabaliny): P 9 = s !
2013 [79] Soomro 2018
(nowotwory)
[95] [99]
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Con

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs _ . . .
53 Johnson pregabaliny): pregabaliny): p 187,1; g 1122,5; 2 46,8; w 187,1
2013 [79] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DD gabapentyny . .
- amitryptyliny
DSA regabaliny: Vs
54 P Jghnsony prega(ba"ny): (vs. - p 187,1; g 784,8; a 46,8; w 187,1
2013[79] | Happich 2014 | Pregabaliny):
DDD [33]
[88]
DD
DD
. gabapentyny
DSA | pregabaliny: (vs ; ; p 187,1; g 1122,5; a 46,8; w 187,1
55 Johnson
2013 [79] pregabaliny):
DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
56 Perez 2010 pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): P 202; 9 837,1; 2 33,7; w 202
[80] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD DD
DSA pregaDl:I)DallnY gaba?\/esntyny amltr(prSty“ny Wenla(f\:/asksyny 202: g8922: 2148 w673
57 Perez 2010 pregabaliny): pregabaliny): regabaliny): P 9 i i !
[80] Johnson 2013 | Bansal 2009 | P05 [33‘]’ :
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
58 Perez 2010 pregabaliny): pregabaliny): P 202; g 1263; a 28,1; w 202
[80] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gaba?\j-:'sntyny DD
DSA pregaDt?aIiny' pregabaliny): amltr{vZW|lny
’ Atalay 2013 Lo - p 202; g 346,3; a 59,4; w 202
59 Perez 2010 L pregabaliny):
[81], Biyik -
[80] Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny amltr(yvpstyllny
DSA | pregabaliny: (vs Lo } . . .
60 Perez 2010 pregabaliny): prggaballny). p 202; g 1432,6; a 36,5; w 202
Mishra 2012
[80] Kaydok 2014
(89] (nowotwory)
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs _ . . .
61 Perez 2010 pregabaliny): pregabaliny): P 202; g 1414; & 26,9; w 202
[80] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD DD DD
DSA regabaliny: abapentyn amit lin
el I ?VS tyny r(yvpsty y - p 202; g 639,5; a 22,9; w 202
[80] pregabaliny): pregabaliny):
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

Mishra 2012 Shabbir 2011
(nowotwory) [98]
[95]
DD
DD
DD gaba?\j-:'sntyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | o qabaliny): (vs - p 202; g 639,5; a 26,9; w 202
63 Perez 2010 - ’ pregabaliny): ! = =
Mishra 2012
[80] Soomro 2018
(nowotwory) 99
[95] [99]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
64 Perez 2010 pregabaliny): pregabaliny): P 202; g 1212; a 50,5; w 202
[80] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DD gabapentyny . .
- amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs - D 202; g 847,4: a 50,5; w 202
65 Perez 2010 pregabaliny): regabaliny):
[80] Happich 2014 P DgDD [335' ’
[88]
DD
DD
- gabapentyny
DSA | pregabaliny: (vs ; ; p 202; g 1212; a 50,5; w 202
66 Perez 2010 baliny):
[80] pregabaliny):
DDD [33]
DD DD DD DD
. gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA pregabaliny: (vs (vs (vs
Achar 2012, Lo . . p 150; g 621,6; a 25; w 150
67 2013 pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny):
[56,58] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
! [78] 2013 [56,58] [96]
DD DD
DD . . DD
DSA pregabaliny: gaba?\?sntyny amltr(yvpstyllny wenlafaksyny
Achar 2012, Lo Lo (vs p 150; g 662,5; a 11; w 50
68 pregabaliny): pregabaliny): S
2013 Joh 2013 B 1 2009 pregabaliny):
[56,58] ohnson ansa DDD [33]
’ [79] [84]
DD DD DD
DSA pregabaliny: gaba?\j-:'sntyny am|tr(yvpstyllny
69 Achg(r)lzé)lz, pregabaliny): pregabaliny): B p 150; g 937,9; a 20,8; w 150
[56,58] Perez 2010 Boyle 2012
' [80] [85]
DD
gabapentyny DD
bD (vs amitryptylin
DSA pregabaliny: pregabaliny): r(yvl:>s Y
Achar 2012, Atalay 2013 Lo - p 150; g 257,1; a44,1; w 150
70 L pregabaliny):
2013 [81], Biyik Daniel 2018
[56,58] 2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DI;I)D i gabapentyny amitryptyliny
psa | pregabaliny: (vs (vs_
Achar 2012, . pregabaliny): - p 150; g 1063,8; a 27,1; w 150
71 pregabaliny): -
2013 Kavdok 2014 Mishra 2012
[56,58] Y (nowotwory)
[89] [95]
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Con

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

DD DD DD
pregabaliny: gabapentyny amitryptyliny
DSA | achar 2012, (vs (vs - p 150; g 1050; a 20; w 150
72 2013 pregabaliny): pregabaliny):
[56,58] Kelle 2012 Sankar 2017
! [90] [97]
DD
DD
DD gabapentyny . .
DSA pregabaliny: (vs am|tr(yvpstyllny
Achar 2012, pregabaliny): Lo - p 150; g 474,9; a 17; w 150
73 - pregabaliny):
2013 Mishra 2012 Shabbir 2011
[56,58] (nowotwory) [98]
[95]
DD
DD
DD gabapentyny . .
DSA pregabaliny: (vs amltr(yvpstyllny
Achar 2012, pregabaliny): Lo - p 150; g 474,9; a 20; w 150
74 - pregabaliny):
2013 Mishra 2012 Soomro 2018
[56,58] (nowotwory) [99]
[95]
DD DD DD
pregabaliny: gaba?entyny amitr(yptyliny
DSA ! S VS . . .
75 Achg(r)lzé)lz, pregabaliny): pregabaliny): ) P 150; g 900; a 37,5; w 150
[56,58] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
! [100] [87]
bD abaDeDntyn bD
DSA pregabaliny: 9 ?vs Y amitryptyliny
Achar 2012, Lo (vs - p 150; g 629,2; a 37,5; w 150
76 pregabaliny)
2013 Happich 201"} pregabaliny):
[56,58] DDD [33]
[88]
DD DD
DSA pregabaliny: gabapentyny
77 Achar 2012, (vs - - p 150; g 900; a 37,5; w 150
2013 pregabaliny):
[56,58] DDD [33]
DD
pregabaliny: b DD . DD i | 2Dks
Atalay 2013 gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | “rs17, Biyik (vs (vs (vs D 75 g 310,8; a 12,5; w 75
78 2013 [82] pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny):
Solak 201é Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
83] [78] 2013 [56,58] [96]
DD
. DD DD
pregabaliny: . . DD
Atalay 2013 gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | “rs11, Biyik (vs (vs (vs p75: g 331,2; a5,5; w 25
79 2013’ 82] pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): ! e m s
! Johnson 2013 Bansal 2009 '
Solak 2012 DDD [33]
(83] [79] [84]
DD DD DD
regabaliny: . .
pAta?ay 201y3 gaba?entyny am|tr(yptyI|ny
DSA L S S . . .
80 %ﬂé Fslél]k pregabaliny): pregabaliny): ) P75, 9 468,9; a 10,4; w 75
Solak 201é Perez 2010 Boyle 2012
[83] [80] [85]
DSA DD DD DD
81 pregabaliny: gabapentyny amitryptyliny - p 75; g 128,6; a 22,1; w 75
Atalay 2013 (vs (vs
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

[81], Biyik pregabaliny): pregabaliny):
2013 [82], Atalay 2013 Daniel 2018
Solak 2012 [81], Biyik (SR) [86]
[83] 2013 [82],
Solak 2012
[83]
DD DD DD
pregabaliny: amitryptyliny
DSA Atalay 2013 gaba?\j-:'sntyny (vs
[81], Biyik Lo pregabaliny): - p75; g531,9; a13,5; w75
82 pregabaliny): ;
2013 [82], Kavdok 2014 Mishra 2012
Solak 2012 Y [89] (nowotwory)
[83] [95]
preg?l:?aliny: abaDeDntyn amit DDtyIin
psa | Atalay 2013 9 E’VS Y r(yvps Y
[81], Biyik . . - p 75; g 525; a 10; w 75
83 pregabaliny): pregabaliny):
2013 [82],
Kelle 2012 Sankar 2017
Solak 2012 [90] [97]
[83]
DD DD DD
pregabaliny: gabapentyny . .
DSA Atalay 2013 (vs am|tr(yvpstyllny
[81], Biyik pregabaliny): Lo - p 75; g 237,4; a8,5; w75
84 - pregabaliny):
2013 [82], Mishra 2012 Shabbir 2011
Solak 2012 (nowotwory) [98]
[83] [95]
DD DD DD
pregabaliny: gabapentyny . .
bsa | Atalay 2013 (vs am'tr(yvpsty"”y
85 [81], Biyik pregabaliny): regabaliny): - p75; g237,4; al1l0; w75
2013 [82], | Mishra 2012 googmm 2oy1é
Solak 2012 (nowotwory) [99]
[83] [95]
pregaDtlyDaIiny: abaDeDntyn amit DDtyIin
psa | Atalay 2013 | ?vs Y r(yvps Y
86 [81], Biyik pregabaliny): pregabaliny): ) P 759 450; a18,8; w75
2013 [82], ) -
Yilmaz 2014 Gabrani 2016
Solak 2012 [100] [87]
[83]
DD
. DD
pregabaliny: DD
DSA Atalay 2013 gaba?\?sntyny amitryptyliny
[81], Biyik Lo (vs - p 75; g 314,6; a 18,8; w 75
87 pregabaliny): Lo
2013 [82], Happich 2014 pregabaliny):
Solak 2012 pp[ss] DDD [33]
[83]
DD
pregabaliny: DD
DSA Atalay 2013 gabapentyny
88 [81], Biyik (vs - - p 75; g 450; a 18,8; w 75
2013 [82], pregabaliny):
Solak 2012 DDD [33]
[83]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
89 Bansal 2009 pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): p 218; g 903,4; a 36,3; w 218
[84] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta®

(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

DD DD DD
DD . gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs b 218; g 962,8; a 16; W 72,7
90 Bansal 2009 pregabaliny): pregabaliny): regabaliny): ! i ! !
[84] Johnson 2013 | Bansal 2009 | P DgDD [33’]’ :
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs _ . . .
91 Bansal 2009 pregabaliny): pregabaliny): p218; g 1363; a 30,3; w 218
[84] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gabapentyny DD
(vs . .
DD . amit lin
DSA | pregabaliny: pregabaliny): r(yvpsty Y
. Atalay 2013 Lo - p 218; g 373,7; a 64,1; w 218
92 Bansal 2009 L pregabaliny):
[81], Biyik -
[84] Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny am|tr(yvpstyllny
DSA | pregabaliny: (vs pregabaliny): ; p 218; g 1546,1; a 39,4; w 218
93 Bansal 2009 pregabaliny): - ’ ! i Y
[84] Kaydok 2014 | Mishra 2012
(89] (nowotwory)
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
94 Bansal 2009 pregabaliny): pregabaliny): p218; 9 1526; a 29,1; w 218
[84] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gaba?\j-:'sntyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | = oo liny): (vs ; p 218; g 690,2; a 24,7; w 218
95 Bansal 2009 - ’ pregabaliny): ! = rr
Mishra 2012 -
[84] (nowotwory) Shabbir 2011
[95] [98]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | a(g:Iin ): (vs - 218: g 690,2; a 29,1; w 218
96 Bansal 2009 preg v): pregabaliny): P 9 = i
Mishra 2012
[84] (nowotwory) Soomro 2018
[95] [99]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
97 | Bansal 2009 | pregabaliny): pregabaliny): p 218; g 1308; a 54,5; w 218
[84] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DD gabapentyny . .
DSA | pregabaliny: (vs amitryptyliny . . .
o8 B Lo (vs - p 218; g 914,5; a 54,5; w 218
ansal 2009 pregabaliny): pregabaliny):
[84] Happich 2014 DDD [33]

[88]
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

DD DD
- abapentyny
DSA | pregabaliny: 9 _ _ . . .
99 | Bansal 2009 (;sl' . p 218; g 1308; a 54,5; w 218
[84] pregabaliny):
DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
100 | Boyle 2012 pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): P 450; g 1864,8; a 75; w 450
[85] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD DD
DD . gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs . . .
Lo . (vs p 450; g 1987,5; a 33; w 150
101 | Boyle 2012 pregabaliny): pregabaliny): regabaliny):
[85] Johnson 2013 Bansal 2009 P DgDD [335' ’
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
102 | Boyle 2012 pregabaliny): pregabaliny): p 450; g 2813,6; a 62,5; w 450
[85] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gabapentyny DD
(vs . .
DD Lo amitryptyliny
- pregabaliny):
DSA | pregabaliny: | "y 5013 (vs - D 450; g 771,4: a 132,4: w 450
103 | Boyle 2012 [81], Biyik pregabaliny):
[85] Bl Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs
104 | Boyle 2012 pregabaliny): pr(_-:gaballny): - p 450; g 3191,5; a 81,2; w 450
[85] Kaydok 2014 | Mishra 2012
(89] (nowotwory)
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
105 | Boyle 2012 pregabaliny): pregabaliny): P 450; g 3150; a 60; w 450
[85] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gaba?\?sntyny amitryptyliny
DSA' pregabaliny: | - b oliny): (vs - 450; g 1424,7; a 51; w 450
106 | Boyle 2012 FI)VIisghra 20\1/2' pregabaliny): P 9 e !
[85] Shabbir 2011
(nowotwory) (98]
[95]
DD
DD
DD gaba?\j-:'sntyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: pregabaliny): (vs - p 450; g 1424,7; a 60; w 450
107 | Boyle 2012 Mishra 2012‘ pregabaliny): ! r !
[85] Soomro 2018
(nowotwory) [99]
[95]
DD DD
DSA DD . : . . .
108 | pregabaliny: gaba?\?sntyny amltr(yvpstyllny - p 450; g 2700; a 112,5; w 450
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta®

(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.

Con

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

Boyle 2012 pregabaliny): pregabaliny):
[85] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DD gabapentyny . .
. amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs } . . .
109 Boyle 2012 pregabaliny): (vs. . P 450; g 1887,7; a 112,5; w 450
3 pregabaliny):
[85] Happich 2014 DDD [33]
[88]
DD
DD
. gabapentyny
':fg pBrgglaebg(')"l“é' (vs - - p 450; g 2700; a 112,5; w 450
y[85] pregabaliny):
DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
111 | Daniel 2018 pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): P 95,6; 9 396,3; a 15,9; w 95,6
(SR) [86] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs wenlai?sksyny D 95,6; g 422,3; a 7, w 31,9
112 | Daniel 2018 pregabaliny): pregabaliny): regabaliny): = e !
(SR)[86] | Johnson 2013 | Bansal 2009 | PTI3 [335’ :
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
113 | Daniel 2018 pregabaliny): pregabaliny): p 95,6; g 597,9; a 13,3; w 95,6
(SR) [86] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gaba?\?sntyny DD
DD Lo amitryptyliny
- pregabaliny):
DSA | pregabaliny: | "y 70 5013 (vs - p 95,6; g 163,9; a 28,1; w 95,6
114 | Daniel 2018 [81], Biyik pregabaliny):
(SR) [86] s Bl Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (;SI' : 95,6: g 678,2; a 17,3; w 95,6
115 | Daniel 2018 pregabaliny): pregaba iny): ) P96, 9 1o @ 1703 W3,
(SR)[86] | Kaydok 2014 | Mishra2012
(89] (nowotwory)
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
116 | Daniel 2018 pregabaliny): pregabaliny): P 95,6; g 669,4; a 12,8; w 95,6
(SR) [86] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gaba?\?sntyny amitryptyliny
DSA regabaliny: . Vs
117 %ar?iel 201% pregabaliny): prega(baliny)' - p 95,6; g 302,7; a 10,8; w 95,6
(SR)[86] | Mishra 2012 1 g i 2011
(nowotwory) (98]
[95]
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

DD
gabapentyny Db
DD amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | a(;:Iin ): (vs - 95,6; g 302,7; a 12,8; w 95,6
118 | Daniel 2018 preg v): pregabaliny): P=>0:9 e e !
Mishra 2012
(SR) [86] Soomro 2018
(nowotwory) [99]
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs _ . . .
119 | Daniel 2018 pregabaliny): pregabaliny): P 95,6; g 573,8; a 23,9; w 95,6
(SR) [86] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DD gabapentyny . .
DSA | pregabaliny: (vs amltrgviwllny - p 95,6; g 401,1; a 23,9; w 95,6
120 | Daniel 2018 pregabaliny): regabaliny): i e = !
(SR)[86] | Happich 2014 | Pregadainy):
DDD [33]
[88]
DD
DD
. gabapentyny
23‘1‘ %raer?i?e?azltl)% (vs - - p 95,6; g 573,8; a 23,9; w 95,6
pregabaliny):
(SR) [86] DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
122 Gabrani pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): P 450; g 1864,8; a 75; w 450
2016 [87] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD DD
DD abapentyn amit lin
s | pregebatiny: [ (vs o YVZW ' Wenl??sksyny 450; g 1987,5; a 33; w 150
123 Gabrani pregabaliny): pregabaliny): regabaliny): P 9 = !
2016 [87] | Johnson 2013 | Bansal 2009 | PTEET [335’ :
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
124 Gabrani pregabaliny): pregabaliny): P 450; g 2813,6; a 62,5; w 450
2016 [87] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gaba?\?sntyny DD
DD Lo amitryptyliny
- pregabaliny):
DSA | pregabaliny: (vs ) . . .
125 Gabrani /-\[teaia]yéoils pregabaliny): p450; g 771,4; @ 132,4; w 450
2016 [87] o Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny amltr(yvpstyllny
DSA | pregabaliny: (vs pregabaliny): - D 450; g 3191,5; a 81,2; w 450
126 Gabrani pregabaliny): Mishra 2012‘ ! = =
2016 [87] Kayd[08k9]2014 (nowotwory)
[95]
DD DD DD
DSA regabaliny: abapentyn amit lin
aay | Paghalny: | 9 ?VS tyny r(yvpsty y - p 450; g 3150; a 60; w 450
2016 [87] pregabaliny): pregabaliny):
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Con

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gaba?\j-:'sntyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: Lo (vs _ . . .
128 Gabrani ?\;?Shigaggg' pregabaliny): P 450; g 1424,7; a 51; w 450
2016 [87] Shabbir 2011
(nowotwory) [98]
[95]
DD
DD
DD gaba?\?sntyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: Lo (vs ) . . .
129 Gabrani ?\;?fhargaggg' pregabaliny): P 450; g 1424,7; a 60; w 450
2016 [87] (nowotwory) SoonE;%]ZOIS
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
130 Gabrani pregabaliny): pregabaliny): p 450; g 2700; a 112,5; w 450
2016 [87] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DSA preganDaIiny' gaba?\?sntyny amitryptyliny
A Lo (vs - p 450; g 1887,7; a 112,5; w 450
131 Gabrani pregabaliny): regabaliny):
2016 [87] | Happich 2014 | Pregavainy):
DDD [33]
[88]
DD
DD
- gabapentyny
DSA | pregabaliny: _ _ . . .
132 Gabrani prega(g/:"ny). p 450; g 2700; a 112,5; w 450
2016 [87] DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
133 Happich pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): P 173,5; g 719; a 28,9; w 173,5
2014 [88] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD DD
DI;I)) | gaba?entyny amitr(yptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: 'S 'S . . .
134 Happich pregabaliny): | pregabaliny): o a(l:J/:Iin ) p 173,5; g 766,3; a 12,7, w 57,8
2014 [88] | Johnson 2013 | Bansal2009 | P D%D [335' :
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
135 Happich pregabaliny): pregabaliny): P 173,59 1084,8; a 24,1; w 173,5
2014 [88] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
abapentyn
DD ° ?Vsty ' amitr?/p?tyliny
. pregabaliny):
DSA | pregabaliny: (vs _ . . .
136 Happich A[t8ala]y82i0i1k3 pregabaliny): p 173,5; g 297,4; a 51; w 173,5
2014 [88] : By Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

DD
DD amitryptylin
DD gabapentyny ?’Vps Y
DSA | pregabaliny: (vs L. _ . . .
137 Happich pregabaliny): %?fhigaggﬁ' p 173,5; g 1230,5; a 31,3; w 173,5
2014 [88] Kaydok 2014
(89] (nowotwory)
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . i .
138 Happich pregabaliny): pregabaliny): P 173,5; g 1214,5; a 23,1; W 173,5
2014 [88] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaiiny: | | G, ): (vs - 173,5, g 549,3; a 19,7; w 173,5
139 Happich FI)VIisghra 20{2' pregabaliny): P i 9 i e !
2014 [88] Shabbir 2011
(nowotwory) (98]
[95]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA [ pregabaliny: | (%, ): (vs - 173,5; 0 549,3; a 23,1; w 173,5
140 Happich FI)VIisghra 20{2' pregabaliny): P i 9 i e !
2014 [88] Soomro 2018
(nowotwory) [99]
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
141 Happich pregabaliny): pregabaliny): P 173,5; g 1041; 2 43,4; w 173,5
2014 [88] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DD gabapentyny : .
- amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs - p 173,5; g 727,8; a 43,4; w 173,5
142 Happich pregabaliny): regabaliny):
2014 [88] | Happich 2014 | Pregavalny):
DDD [33]
[88]
DD
DD
- gabapentyny
':ig prﬁ%?%?gﬁy' (vs ; ; p 173,5; g 1041; a 43,4; w 173,5
2014 [88] pregabaliny):
DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
144 Kaydok pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): p434; g 1798,5; a 72,3; w 434
2014 [89] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD DD
DD . gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs . . .
. . (vs p 434; g 1916,8; a 31,9; w 144,7
145 Kaydok pregabaliny): pregabaliny): regabaliny):
2014 [89] | Johnson 2013 | Bansal2009 | P DgDD [33’]’ :
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
146 Kaydok pregabaliny): pregabaliny): P 434; 9 2713,6; a 60,3; w 434
2014 [89] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]

39
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Con

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

DD
gaba?\?sntyny DD
DD . amitryptyliny
- pregabaliny):
DSA | pregabaliny: | "y 705013 (vs - D 434: g 744; a 127,6; w 434
147 Kaydok [81], Biyik pregabaliny):
2014 [89] o Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs re a(g:Iin ): - 434; g 3078; a 78,3; w 434
148 Kaydok pregabaliny): FI)VIisghra 20\1/2' P 9 ! i
2014 [89] Kaydok 2014 (nowotwory)
[89] [95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
149 Kaydok pregabaliny): pregabaliny): p 434; g 3038; a 57,9; w 434
2014 [89] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | a(;:Iin ): (vs - 434; g 1374; 2 49,2; w 434
150 Kaydok preg v): pregabaliny): P 9 ! i
2014 [g9] | Mishra2012 f o o011
(nowotwory) (98]
[95]
DD
DD
DD gaba?\j-:'sntyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: pregabaliny): (vs - p 434; g 1374; a 57,9; w 434
151 Kaydok Mishra 2012‘ pregabaliny): ! ! e
2014 [89] Soomro 2018
(nowotwory) [99]
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
152 Kaydok pregabaliny): pregabaliny): P 434; g 2604; a 108,5; w 434
2014 [89] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DD gabapentyny . .
- amitryptyliny
DSA regabaliny: Vs
153 P Kgay o Y prega(ba"ny): (vs. - p 434; g 1820,5; a 108,5; w 434
2014 [89] | Happich 2014 | Pregabaliny):
DDD [33]
[88]
DD
DD
- gabapentyny
Ooa | Pregepatny: (vs - - p 434; g 2604; a 108,5; w 434
2011 [89] pregabaliny):
DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
155 Kelle 2012 pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): P 300; g 1243,2; a 50; w 300
[90] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DSA DD DD DD DD ] ) )
156 | pregabaliny: gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny P 300; g 1325; a 22; w 100
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

Kelle 2012 (vs (vs (vs
[90] pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny):
Johnson 2013 Bansal 2009 DDD [33]
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
157 Kelle 2012 pregabaliny): pregabaliny): P 300; g 1875,7; a 41,7; w 300
[90] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gabapentyny DD
(vs . .
DD Lo amitryptyliny
- pregabaliny):
DSA | pregabaliny: (vs } . . .
158 | Kelle 2012 Atalay 2013 pregabaliny): p 300; g 514,3; a 88,2; w 300
[81], Biyik -
[90] 2013 [82] Daniel 2018
Solak 2012 (SR) [86]
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny amltr(yvpstyllny
DSA | pregabaliny: (vs S ) . . .
159 Kelle 2012 pregabaliny): ?\;?fhargaggg' P 300; g 2127,6; a 54,2; w 300
[90] Kayd[08k9]20 14 (nowotwory)
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
160 Kelle 2012 pregabaliny): pregabaliny): P 300; g 2100; a 40; w 300
[90] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gaba?\?sntyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: Lo (vs ) . . .
161 Kelle 2012 pr(_-:gaballny). pregabaliny): p 300; g 949,8; a 34; w 300
[90] gﬁafnﬁglz) Shabbir 2011
(5] Y [98]
DD
DD
DD gaba?\j-:'sntyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: . (vs } . . .
162 Kelle 2012 prggaballny). pregabaliny): p 300; g 949,8; a 40; w 300
Mishra 2012
[90] Soomro 2018
(nowotwory)
[95] [99]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
163 Kelle 2012 pregabaliny): pregabaliny): p 300; g 1800; a 75; w 300
[90] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DD gabapentyny . .
- amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs } . . .
164 | Kelle 2012 pregabaliny): re za(;:Iin ): P 300; g 1258,4; a 75; w 300
[90] Happich 2014 P DgDD [335' '
[88]
e preg?t?"""“y’ abaDel?ntyn - - 300; g 1800; a 75; w 300
165 | Kelle 2012 | ¢ E’VS y p 2t g 1800 a /o
[90]
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta®

(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.

Con

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

pregabaliny):

DDD [33]
DD DD DD DD
pregabaliny: gaba?entyny amitr(yptyliny wenIaEfaksyny
DSA . . VS VS VS . . .
166 Izqr:zr\:\:gtgv%lnzl pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): P 450,1; g 1865,3; a 75; w 450,1
) [95] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD
DD . . DD
DSA pregabaliny: gaba?\j-:sntyny am|tr(yvpstyllny wenlafaksyny
167 Mishra 2012 pregabaliny): pregabaliny): (vs_ . p 450,1; g 1987,9; a 33; w 150
(nowotwory | - 35h60n 2013 | Bansal 2009 | Pregapaliny):
) [95] [79] (84] DDD [33]
DD DD
DD . .
pregabaliny: gabapentyny amitryptyliny
'::2 Mishra 2012 (E,/sr , (E,/sr , - D 450,1; g 2814,2; a 62,5; w 450,1
(nowotwory pregabaliny): pregabaliny):
) [95] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gabapentyny
DD (vs amit DDtyIin
DSA pregabaliny: pregabaliny): ?’VPS Y
Mishra 2012 Atalay 2013 . - p 450,1; g 771,6; a 132,4; w 450,1
HE) (nowotwory [81], Biyik pregabaliny):
) [95] 2013 [82], DE"‘S“F‘S' é%ﬁs
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD amitryptyliny
DSA pregabaliny: gaba?\j-:sntyny (vs
Mishra 2012 Lo pregabaliny): - p 450,1; g 3192,2; a 81,3; w 450,1
170 pregabaliny): ;
(nowotwory Mishra 2012
Kaydok 2014
) [95] [89] (nOV\Eotvi/ory)
95
DD DD DD
pregabaliny: gabapentyny amitryptyliny
':;‘1‘ Mishra 2012 (E,/sr , (E,/sr , - p 450,1; g 3150,7; a 60; w 450,1
(nowotwory pregabaliny): pregabaliny):
) [95] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gabapentyny . .
DSA pregabaliny: (vs am|tr(yvpstyllny
172 Mishra 2012 pregabaliny): pregabaliny): - p 450,1; g 1425; a 51; w 450,1
(nowotwory Mishra 2012 Shabbir 2011‘
) [95] (nowotwory) [98]
[95]
DD
DD
DD gabapentyny . .
DSA pregabaliny: (vs amltr(yvpstyllny
Mishra 2012 pregabaliny): Lo - p 450,1; g 1425; a 60; w 450,1
173 pregabaliny)
(nowotwory Mishra 2012 .
) [95] (nowotwory) Soomro 2018
[95] [99]
DD
DSA pregabaliny: gabaE(I-:Dntyny amitr?p?tyliny
174 Mishra 2012 (vs (vs - p 450,1; g 2700,6; a 112,5; w 450,1
(nowotwory . Lo
) [95] pregabaliny): pregabaliny):
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
bD abaDEntyn bb
DSA pregabaliny: 9 ?vs Y amitryptyliny
Mishra 2012 . (vs - p 450,1; g 1888,1; a 112,5; w 450,1
175 pregabaliny): .
(nowotwory Happich 2014 pregabaliny):
) [95] DDD [33]
[88]
DD DD
DSA pregabaliny: gabapentyny
176 Mishra 2012 (vs - - p 450,1; g 2700,6; a 112,5; w 450,1
(nowotwory pregabaliny):
) [95] DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
176 Razazian pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): P 150; g 621,6; a 25; w 150
2014 [96] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD DD
DD . gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs . . .
i . . (vs p 150; g 662,5; a 11; w 50
178 Razazian pregabaliny): pregabaliny): regabaliny):
2014 [96] | Johnson 2013 | Bansal2009 | P DgDD [33’]’ :
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
179 Razazian pregabaliny): pregabaliny): P 150; g 937,9; a 20,8; w 150
2014 [96] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gaba?\j-:'sntyny DD
DD . amitryptyliny
- pregabaliny):
DSA | pregabaliny: | %o 5013 vs = - p 150; g 257,1; a 44,1; w 150
180 Razazian [81], Biyik pregabaliny):
2014 [96] s BlY Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny am|tr(yvpstyllny
DSA | pregabaliny: (vs Lo } . . .
181 Razazian pregabaliny): F;;?fhigaggﬁ' p 150; g 1063,8; a 27,1; w 150
2014 [96] Kaydok 2014
[89] (nowotwory)
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs _ . . .
182 Razazian pregabaliny): pregabaliny): P 150; g 1050; a 20; w 150
2014 [96] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs. (vs
183 Razazian ?\;?fhigaggg' pregabaliny): ) P 150; g 474,9; a 17, w 150
2014 [96] Shabbir 2011
(nowotwory) [98]
[95]
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta®

(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.

Con

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

DD
gabapentyny Db
DD amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | = a(g:Iin ): (vs - 150; g 474,9; a 20; w 150
184 Razazian preg v): pregabaliny): P 9 = !
2014[96) | Mishra2012 g 00018
(nowotwory) [99]
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
185 Razazian pregabaliny): pregabaliny): P 150; g 900; a 37,5; w 150
2014 [96] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DSA preganDaIiny' gaba?\?sntyny amitryptyliny
7 Lo (vs - p 150; g 629,2; a 37,5; w 150
186 Razazian pregabaliny): regabaliny):
2014 [96] | Happich 2014 | Pregabainy):
DDD [33]
[88]
DD
DD
- gabapentyny
DSA | pregabaliny: (vs - - p 150; g 900; a 37,5; w 150
187 Razazian pregabaliny):
2014 [96] DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . i
188 | Sankar 2017 pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): P75;9310,8;a12,5 w75
[97] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD DD
DD . gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs D 75; 9331,2; a5,5; w 25
189 | Sankar 2017 | pregabaliny): pregabaliny): regabaliny): ! e
[97] Johnson 2013 | Bansal 2009 | P D%D [335' :
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
190 | Sankar 2017 pregabaliny): pregabaliny): P 75; g 468,9; a10,4; w 75
[97] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gaba?\j-:'sntyny DD
DD Lo amitryptyliny
- egabaliny):
DSA | pregabaliny: pr (vs } . . .
101 | sankar 2017 | AwRY 2013 f o liny): p75; g 128,6; a 22,1; w 75
[81], Biyik -
[97] Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs regabalin ): : 75; 9 531,9; a 13,5; w 75
192 | Sankar 2017 | pregabaliny): preg v): P/oi9 = =
Mishra 2012
[97] Kaydok 2014
[89] (nowotwory)
[95]
DD DD
DSA DD . : . . .
193 | pregabaliny: gaba?\?sntyny amltr(yvpstyllny - p 75; g 525; a 10; w 75
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

Sankar 2017 pregabaliny): pregabaliny):
[97] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | a(;zlin ): (vs - 75; 9 237,4; 28,5 w75
194 | Sankar 2017 | P'¢9 V) pregabaliny): P7-i 9 P
Mishra 2012 -
[97] Shabbir 2011
(nowotwory) [98]
[95]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | a(g:Iin ): (vs - 75; g 237,4; a 10; w 75
195 | Sankar 2017 preg v): pregabaliny): P79 i !
[97] Mishra 2012 | 50,6 2018
(nowotwory) [99]
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
196 | Sankar 2017 | pregabaliny): pregabaliny): P 759 450; a18,8; w75
[97] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
bb P gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs - p 75; g 314,6; a 18,8; w 75
197 | Sankar 2017 pregabaliny): regabaliny): ! i i
[97] Happich 2014 | PT3% [33’]’ :
[88]
DD
DD
- gabapentyny
DSA | pregabaliny: _ _ . . .
198 | Sankar 2017 (E,/sr , P 75;9450; 2188, w75
[97] pregabaliny):
DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
199 Shabbir pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): P 375; 9 1554; a62,5; w 375
2011 [98] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD DD
D preg?l:gliny: gaba?\?sntyny amltrg/VF;WIIny Wenla(t/asksyny 375; g 1656,2; a 27,5; w 125
200 Shabbir pregabaliny): pregabaliny): regabaliny): p2/-i 9 e i
2011 98] | Johnson 2013 | Bansal2009 | P D%D [33’]’ :
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
201 Shabbir pregabaliny): pregabaliny): P 3759 2344,7; a 52,1; w 375
2011 [98] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gaba?\j-:'sntyny DD
DD Lo amitryptyliny
- egabaliny):
DSA | pregabaliny: pr (vs _ . . .
202 | Shabbir A[tgia]yéoif pregabaliny): P 375; 9 642,9; a 110,3; w 375
2011 [98] s BlY Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta®

(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.

Con

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

DD
DD amitryptylin
DD gabapentyny r(yvl:>s Y
DSA | pregabaliny: (vs S ) . . .
203 Shabbir pregabaliny): pr(_-:gaballny). p 375; g 2659,6; a 67,7; w 375
2011[98] | Kaydok 2014 | Mishra 2012
(89] (nowotwory)
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
204 Shabbir pregabaliny): pregabaliny): P 375; g 2625; a 50; w 375
2011 [98] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | = a(;:Iin ): (vs - 375 g 1187,2; a 42,5; w 375
205 Shabbir FI)VIisghra 20\1/2' pregabaliny): P 9 e =
2011 [98] Shabbir 2011
(nowotwory) (98]
[95]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | | G, ): (vs - 375; g 1187,2; a 50; w 375
206 | Shabbir Michs 20,5 | Ppregabaliny): P 375: g 1187,5; 8 55
2011 [98] Soomro 2018
(nowotwory) [99]
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
207 Shabbir pregabaliny): pregabaliny): p 375; 9 2250; a 93,8; w 375
2011 [98] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DD gabapentyny . .
- amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs - p 375; g 1573,1; a 93,8; w 375
208 Shabbir pregabaliny): regabaliny):
2011 [98] | Happich 2014 | Pregavainy):
DDD [33]
[88]
DD
DD
- gabapentyny
Do | Pregzpaliny: (vs - - p 375; g 2250; a 93,8; w 375
2011 [98] pregabaliny):
DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
210 Soomro pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): P 187,5;9777;a31,3; w 187,5
2018 [99] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD DD
DD abapentyn amit lin
DSA | pregabaliny: ’ ?vs oy r(yvpsty Y wenlafaksyny
) Lo Lo (vs p 187,5; g 828,1; a 13,8; w 62,5
211 Soomro pregabaliny): pregabaliny): regabaliny):
2018[99] | Johnson 2013 | Bansal 2009 | PEIT [33‘]’ :
[79] [84]
DD DD DD
DSA | pregabaliny: gabapentyny amitryptyliny ) . . .
212 Soomro (vs (vs p 187,5; g 1172,3; a 26; w 187,5
2018 [99] pregabaliny): pregabaliny):
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
DD gaba?fsntyny amitr?/p?tyliny
. pregabaliny):
DSA | pregabaliny: (vs } . . .
213 Soomro /-\[teaia]yéoils pregabaliny): p 187,5; g 321,4; a 55,1; w 187,5
2018 [99] : By Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny am|tr(yvpstyllny
DSA | pregabaliny: (vs Lo ) . i .
214 Soomro pregabaliny): prggaballny). p 187,5; g 1329,8; a 33,8; w 187,5
2018[99] | Kaydok 2014 | Mishra 2012
[89] (nowotwory)
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
215 Soomro pregabaliny): pregabaliny): P 187,5; g 1312,5; a 25; w 187,5
2018 [99] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: | = a(g:Iin ): (vs - 187,5; g 593,6; a 21,3; w 187,5
216 Soomro preg v): pregabaliny): P i 9 = i !
2018[99] | Mishra2012 f o o011
(nowotwory) (98]
[95]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DsA | pregabaiiny: | | G, ): (vs - 187,5; g 593,6; a 25; W 187,5
217 Soomro FI)VIisghra 20{2' pregabaliny): P ~r 9 i ! !
2018 [99] Soomro 2018
(nowotwory) [99]
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . i .
218 Soomro pregabaliny): pregabaliny): P 187,5; g 1125; 2 46,3; w 187,5
2018 [99] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DD gabapentyny . .
. amitryptyliny
DSA regabaliny: 'S
219 P Sgoomroy prega(ba"ny): (vs. - p 187,5; g 786,5; a 46,9; w 187,5
2018 [99] | Happich 2014 | Pregabaliny):
DDD [33]
[88]
DD
DD
. gabapentyny
';:3 p“?S%f)?::'QV' (vs ; ; p 187,5; g 1125; a 46,9; w 187,5
pregabaliny):
2018 [99] DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs . . .
221 | Yilmaz 2014 pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): p 300; g 1243,2; a 50; w 300
[100] Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta®

(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.

Con

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

DD DD DD
DD . gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA | pregabaliny: (vs (vs (vs p 300; g 1325; a 22; w 100
222 | Yilmaz 2014 pregabaliny): pregabaliny): regabaliny): ! ! !
[100] Johnson 2013 | Bansal 2009 | P DgDD [33’]’ :
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs ) . . .
223 | Yilmaz 2014 pregabaliny): pregabaliny): P 300; g 1875,7; a41,7; w 300
[100] Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gaba?\j-:'sntyny DD
DD . amitryptyliny
DSA | pregabaliny: pregabaliny): (vs . . .
. Atalay 2013 . - p 300; g 514,3; a 88,2; w 300
224 | Yilmaz 2014 L pregabaliny):
[81], Biyik -
[100] Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
DD gabapentyny am|tr(yvpstyllny
DSA | pregabaliny: (vs Lo } . . .
225 | Yimaz 2014 pregabaliny): prggaballny). p 300; g 2127,6; a 54,2; w 300
Mishra 2012
[100] Kaydok 2014
(nowotwory)
[89] [95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs _ . . .
226 | Yilmaz 2014 pregabaliny): pregabaliny): p 300; g 2100; a 40; w 300
[100] Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs. (vs
227 | Yimaz 2014 pregabaliny): pregabaliny): - p 300; g 949,8; a 34; w 300
Mishra 2012 - '
[100] Shabbir 2011
(nowotwory) [98]
[95]
DD
DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (VS. (vs
228 | Yimaz 2014 pregabaliny): pregabaliny): - p 300; g 949,8; a 40; w 300
[100] Mishra 2012 | 50,6 2018
(nowotwory) [99]
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs } . . .
229 | Yilmaz 2014 pregabaliny): pregabaliny): P 300; g 1800; a 75; w 300
[100] Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DD . gabapentyny amitryptyliny
DSA | pregabaliny: (vs (vs - p 300; g 1258,4; a 75; w 300
230 | Yilmaz 2014 pregabaliny): pregabaliny): ! i !
[100] Happich 2014 DDD [33]

[88]
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

DD DD
- abapentyny
DSA | pregabaliny: 9 _ _ . . .
231 | VYilmaz 2014 (vs_ . p 300; g 1800; a 75; w 300
[100] pregabaliny):
DDD [33]
DD DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny wenlafaksyny
DSA . (vs (vs (vs . . .
232 pgzgla)b[a;?]y. pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny): p 300; g 1243,2; a 50; w 300
Gore 2007 Achar 2012, Razazian 2014
[78] 2013 [56,58] [96]
DD DD
abapentyny amitryptyliny bb
DSA DD 9 (vs (vs wenlafaksyny
pregabaliny: Lo Lo (vs p 300; g 1325; a 22; w 100
233 DDD [33] pregabaliny): pregabaliny): pregabaliny):
Johnson 2013 Bansal 2009 DDD [33] '
[79] [84]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA . (vs (vs ) . . .
234 pg:ganF;?{' pregabaliny): pregabaliny): P 300; g 1875,7; a 41,7; w 300
Perez 2010 Boyle 2012
[80] [85]
DD
gabapentyny DD
(vs amitryptylin
DSA DD pregabaliny): ?’VPS Y
pregabaliny: Atalay 2013 . - p 300; g 514,3; a 88,2; w 300
235 pregabaliny)
DDD [33] [81], Biyik - )
Daniel 2018
2013 [82], (SR) [86]
Solak 2012
[83]
DD
DD . .
. gabapentyny amltr(yvpstyllny
ggé pregabaliny: prega(g:Iiny)' pregabaliny): - p 300; g 2127,6; a 54,2; w 300
DDD [33] Kavdok 2014' Mishra 2012
Y (89] (nowotwory)
[95]
DD DD
DD gabapentyny amitryptyliny
DSA . (vs (vs ) . . .
237 pg:ganF;?{' pregabaliny): pregabaliny): P 300; g 2100; a 40; w 300
Kelle 2012 Sankar 2017
[90] [97]
DD
DD
abapentyn . .
DD 9 ?Vsty Y amitryptyliny
gg: pregabaliny: pregabaliny): prega(gzliny)' - p 300; g 949,8; a 34; w 300
DDD [33] Mishra 2012 - '
(nowotwory) Shabbir 2011
[95] [98]
DD
DD
DD gaba?\j-:'sntyny amitryptyliny
g:g pregabaliny: pregabaliny): prega(lzgliny)' - p 300; g 949,8; a 40; w 300
DDD [33] Mishra 2012 S 201é
(nowotwory) oom;c;
[95] [99]
DSA DD DD DD
240 pregabaliny: gabapentyny amitryptyliny - p 300; g 1800; a 75; w 300
DDD [33] (vs (vs
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartosci testowanych parametrow

pregabaliny): pregabaliny):
Yilmaz 2014 Gabrani 2016
[100] [87]
DD
DD
DSA DD gaba?\j-:'sntyny amitryptyliny
241 pregabaliny: regabaliny): (vs p 300; g 1258,4; a 75; w 300
DDD [33] ﬁ 9a V) pregabaliny):
appich 2014 DDD [33]
[88]
DD
DSA DD gabapentyny
242 pregabaliny: (vs - p 300; g 1800; a 75; w 300
DDD [33] pregabaliny):
DDD [33]

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.

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta® [ Ce

(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.

»

. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

»

.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 7. Wyniki analizy podstawowej.

Egzysta® Gabapentyna Amitryptylina ‘ Wenlafaksyna
Zdyskontowana liczba dobowych
dawek w horyzoncie analizy - - - -
Wysokosé¢ dobowej dawki (DD) leku 173,5mg 727,8 mg 43,4 mg 173,5mg
— I I I I
Koszt DD z perspektywy:
wponei | DN | NN | DN |
Koszt z perspektywy | W 9Pie | I I I I
platnia publiczneae | roanica | I | N | .
Koszt z pe!'spe_ktywy W grupie _ _ - _
mepeine réanica | I | S | .
NFz
CER 2 perspektywy: | I [ |
wooines | N | NN | BEE | BN

Tabela 8. Progowe ceny zbytu netto.

gabapentyna amitryptylina wenlafaksyna
Perspektywa ptatnika publicznego*
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4.1. Wyniki analizy podstawowej ‘:%

Vs Vs Vs
EL LR gabapentyna amitryptylina ‘ wenlafaksyna ‘

Perspektywa wspolna*

* Przedstawiono ceny zaokraglone do 1/10000 PLN ze wzgledu na mozliwo$¢ ich weryfikacji w modelu dotgczonym do niniejszego
raportu.

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Egzysta® w leczeniu bolu
neuropatycznego jest:

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich punktdw koncowych przedstawiono w arkuszu

~SA_CMA"” modelu dotagczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.2. niniejszego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej.

Diagramy tornado dla wynikow analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych. HT.

Najwiekszy wptyw na wyniki zaobserwowano w przypadku parametrow i zatozen dotyczacych
dawkowania poréwnywanych technologii lekowych, dtugosci horyzontu czasowego oraz wyboru

stosowania poszczegolnych prezentacji wnioskowanej technologii.

Nie zaobserwowano zmiany wniosku wzgledem analizy podstawowej dla poréwnania wnioskowanej
technologii z amitryptyling w ramach kazdego ze 242 scenariuszy analizy wrazliwosci.

W przypadku - scenariuszy analizy wrazliwosci (iloraz dawek dobowych pregabaliny i wenlafaksyny
na poziomie ilorazu zdefiniowanych dziennych dawek wg WHO; minimalny koszt wenlafaksyny; koszt
whnioskowanej technologii na poziomie wytacznie kosztu jej prezentacji zawierajacych 14 kapsutek w
opakowaniu) zaobserwowano zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej dla poréwnania
whnioskowanej technologii z wenlafaksyna.

W przypadku - scenariuszy analizy wrazliwosci (iloraz dawek dobowych pregabaliny i gabapentyny
na podstawie dawkowania w niektdrych badaniach eksperymentalnych; minimalny koszt gabapentyny;
koszt wnioskowanej technologii na poziomie wyfacznie kosztu jej prezentacji zawierajgcych 14 kapsutek
w opakowaniu) zaobserwowano zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej dla pordwnania

whnioskowanej technologii z gabapentyna.

W analizie wrazliwosci ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest -z perspektywy
ptatnika publicznego od stosowania gabapentyny, w przypadku zatozenia refundacji preparatow

gabapentyny w analizowanym wskazaniu. W horyzoncie 6 miesiecy wnioskowana technologia byta

- od refundowanej gabapentyny o-




Cel
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci = %

Majac na uwadze, ze scenariusze analizy wrazliwosci prowadzace do zmiany wnioskowania dotyczyly

skrajnych wariantéw dawkowania i kosztu wnioskowanej technologii lub komparatoréw uznano, ze nie

zachodzg okolicznosci wymagajgce zmiane wnioskéw wzgledem analizy podstawowej.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia danych klinicznych
zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41]. Nie zidentyfikowano jednoznacznych dowodow
naukowych na przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad komparatorami. Aspekt ten
poskutkowat przeprowadzeniem analizy minimalizacji kosztéw, ktdrej wnioski sg mniej korzystne dla
whioskowanej technologii i na tej podstawie konserwatywne (np. przeprowadzajac modelowanie oparte
na dowodach naukowych o niskiej wiarygodnosci mozliwe bytoby wykazanie optacalnosci wnioskowanej

technologii wzgledem amitryptyliny [113]).

Do ograniczen nalezy réwniez zaliczy¢ dostepne informacje na temat srednich dawek analizowanych
lekow w praktyce klinicznej w Polsce. Pomimo braku takich danych w analizie uwzgledniono najbardziej
wiarygodne zatozenia i wartosci parametréw dotyczacych dawkowania. Dane te pochodzity z kilku zrodet,
a synteze odrebnych Zrodet informacji nalezy traktowac jako ograniczenie. Niemniej jednak, w ramach
analizy wrazliwosci potwierdzono zadowalajgca stabilno$¢ wnioskdw niezaleznie od przyjetego wariantu

dawkowania.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia bledow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz struktura modelu; systematycznie testowano model,

wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;

testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikéw 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 12.1.) zidentyfikowano 46 publikacji opisujgcych analizy ekonomiczne dla pregabaliny, w

tym 7 streszczen analiz ekonomicznych przedktadanych agencjom oceny technologii medycznych.

Wydane opinie agencji oceny technologii medycznych [113], [123], [124], [125], [126], [127], [128]
wydajg sie potwierdzac brak istotnych rdznic w skutecznosci klinicznej analizowanych lekow — analizy
przedkfadane agencjom zawieraly zatozenie o takiej samej skutecznosci pregabaliny, innych lekdw
przeciwpadaczkowych i lekéw przeciwdepresyjnych lub wigzaty sie z niekorzystng oceng analitykow
agencji odnos$nie wykorzystanych dowoddw naukowych wskazujgcych na przewage kliniczng

pregabaliny (w przypadku przyjecia takiego zatozenia w analizach).

Opublikowane petnotekstowe analizy ekonomiczne uwzgledniajace rdznice w skutecznosci klinicznej
pregabaliny, innych lekéw przeciwpadaczkowych i lekéw przeciwdepresyjnych wigzaly sie z zatozeniami
dotyczacymi skutecznosci klinicznej poréwnywanych lekdw o niskiej wiarygodnosci (np. opieraly sie na
pojedynczych badaniach klinicznych, czesto nierandomizowanych i nie byty poprzedzone przegladem
systematycznym badan klinicznych lub uwzgledniaty ,naiwne” poréwnanie wynikow zdrowotnych grup

pacjentow z oddzielnych badan; por. rozdziat 12.1.)

Whioski z analiz kosztow i efektow wnioskowanej technologii oraz innych lekdw z praktyki klinicznej
czesto byly rozbiezne (np. duloksetyna _od pregabaliny). Wyniki tego typu badan
czesto wskazywaty rowniez nieistotne statystycznie rdznice w koszcie catkowitym dla grup pacjentow
stosujgcych pregabaline i inne leki stosowane w leczeniu bolu neuropatycznego. Niemniej jednak na
uwage zastugujg ograniczenia metodologiczne takich analiz — analiza statystyczna w obrebie takich
badan bardzo czesto pomijata specyficzne aspekty zwigzane z oceng kosztow, tj. duzg ilos¢ obserwacji
z zerowym kosztem, brak symetrycznosci rozktadu prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdlnych

wartosci kosztu i brak mozliwosci wystgpienia kosztu ujemnego w grupie.
6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.
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6.2. Zgodnos¢ wynikéw niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz Ce
6.3. Walidacja zewnetrzna H

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkow publicznych produktu
leczniczego Egzysta® w leczeniu bdlu neuropatycznego.
W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédfa informacji; szczegdty dotyczace

ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest -

Szczegotowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Zgodnie z wynikami analizy wplywu na budzet segmentem sprzedazy, ktdry w najwyzszym stopniu

bedzie przejmowany przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji bedzie sprzedaz

penoptatnych preparatiw pregavainy (.

Co wiecej, na podstawie komunikatow Departamentu Gospodarki Lekami NFZ z okresu od 2015 do I
kwartatu 2019 roku [42], [43], [49], [104], [110] ustalono, ze rynek sprzedazy refundowanych
preparatow amitryptyliny jest niewielki w odniesieniu do rynku sprzedazy gabapentyny i wenlafaksyny.
Potwierdza to opinie ekspertow klinicznych swiadczacych o odchodzeniu od stosowania amitryptyliny w

praktyce klinicznej na korzys¢ lekéw nowszej generacji, takich jak pregabalina.

Powyzsze aspekty zmniejszajg wage poréwnania z amitryptyling przy ocenie rozwazanego problemu
decyzyjnego i, przy uwzglednieniu korzystnych wynikéw analizy ekonomicznej wzgledem pozostatych
komparatoréw, $wiadczg o zasadnosci ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii ze srodkow

publicznych.

W chwili obecnej, stosowanie produktu leczniczy Egzysta® nie jest finansowane ze srodkéw publicznych.

Okoto 4 pacjentow z analizowanej populacji stosuje petnoptatne preparaty pregabaliny, zgodnie z

wynikami analizy wptywu na budzet [122]. Wysokie wykorzystanie petnoptatnej pregabaliny swiadczy o

potrzebie stosowania tego leku w praktyce klinicznej. Tym samym refundacja ceny wnioskowanej

technologii w analizowanych wskazaniach:

e zapewni wiekszg mozliwos¢ stosowania opcji terapeutycznej zalecanej wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji poprzez obnizenie wspotptacenia;

e obnizy koszty leczenia ponoszone przez chorych aktualnie stosujgcych nierefundowane preparaty
pregabaliny;
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e umozliwi zwiekszenie grona dostepnych terapii co pozwoli na lepsze dostosowanie rodzaju terapii

do indywidualnych potrzeb pacjentéw z analizowanej populacji.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow stosowania pregabaliny (Egzysta®), gabapentyny,
amitryptyliny i wenlafaksyny w leczeniu boélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego

w horyzoncie szeSciomiesiecznym.

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Egzysta® jest:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej. Najwiekszy
wplyw na wyniki zaobserwowano w przypadku parametrow i zatozen dotyczacych dawkowania
porownywanych technologii lekowych dtugosci horyzontu czasowego oraz wyboru stosowania
poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii.

W analizie wrazliwosci ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest

Majac na uwadze stosunkowo niskie wykorzystanie amitryptyliny uznano, ze przeprowadzona analiza

$wiadczy o zasadnosci ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkdw publicznych.
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12. ANEKS

12.1. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastpujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology

Assessment programme (http.//www.nets.nifir.ac.uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation

Database (http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), The 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 Gitéwnej 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
Committee (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 fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia,
Swedlish 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 Contro/ (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny farmakoekonomicznej stosowania

pregabaliny w leczeniu bélu neuropatycznego (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wiaczenia:

e pierwotne Zrédio informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu,

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrodet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréownywanych technologii medycznych.

70




12. Aneks =
. Ane =

Kryteria wykluczenia:

» wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wiaczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej (np.
tylko pacjenci z bolem neuropatycznym spowodowanym nowotworem, pacjenci z depresja),

¢ analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak pregabaliny),

» analizy ekonomiczne wylacznie w formie streszczen konferencyjnych (brak doktadnego opisania
metod i mozliwosci przeprowadzenia walidacji),

e inne badania niespetniajgce kryteriow analizy ekonomicznej.

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

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

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

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

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykdw 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 [51] oraz wilasne 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 rekordéw w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.

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

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

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje fakt,
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
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(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u oséb dorostych.

przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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12. Aneks

)
Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtdwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n = 34+125+281=440) (n =7, HTA)

s‘
:
:

Liczba unikatowych rekordow
(n =419)

Liczba wykluczonych
Liczba rekordéw poddana weryfikacji Y Y

' BADANIE l

ﬁ rekordéW
(n = 419) (n=337)
) l
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych petnych
tekstow P tekstéw ze wskazaniem
(n=282) powodu (n = 37)

e powdd A (n=29)
powdd B (n = 16)

L OCENA

powdd C (n = 0)
Liczba badan uwzglednionych — synteza e inne(n=14)
jakosciowa
(n =45)

l

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

LWI:ACZENIE '

Rysunek 6. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powod B — odrebny
typ badania/ punkt koncowy; powodd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przegladu zidentyfikowano 45 publikacji opisujacych analizy ekonomiczne dla pregabaliny, w

tym 7 streszczen analiz ekonomicznych przedktadanych agencjom oceny technologii medycznych.

Informacje na temat zidentyfikowanych badan przedstawiono w tabeli ponizej.

77




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta® | Cer

(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.

Tabela 11. Zidentyfikowane badania ekonomiczne dla pregabaliny w leczeniu bélu neuropatycznego.

Badanie

Opis metod

Podstawowe wyniki i wnioski

Streszczenia analiz przedktadanych agencjom oceny technologii medycznych

[113]

Neuralgia popétpascowa
Oceniana przez AOTMIT analiza kosztéw-uzytecznosci
w horyzoncie 6 miesiecy dla poréwnania pregabaliny
(lek oryginalny) vs amitryptylina.
Rdznice w skutecznosci klinicznej pregabaliny i
amitryptyliny na podstawie badania Achar 2012, 2013
[56,58]

Pregabalina kosztowo-uzyteczna wzgledem
amitryptyliny.
AOTMIT zwraca uwage na niska wiarygodnosc¢
dowoddw naukowych potwierdzajgcych przewage
kliniczng pregabaliny

[123]

Bdl neuropatyczny
Oceniana przez PBAC (Australijska Agencja HTA)

analiza kosztow-uzytecznosci dla poréwnania
istniejgcej sekwencji podawania lekdw z nowa
sekwencjg uwzgledniajgcq podawanie dodatkowo
pregabaliny (lek oryginalny)

Zatozono, ze wszystkie leki przeciwpadaczkowe i
przeciwdepresyjne beda miaty takg samg skutecznos¢
kliniczna. RAznica pomiedzy scenariuszami wynika z
dodania dodatkowej opcji terapeutycznej i tym samym
wydtuzenie catkowitego okresu skutecznego leczenia

ICER dla dodania pregabaliny ponizej 15 tys. AUD za
QALY

Agencja przyjmuje zatozenia w zakresie skutecznosci
klinicznej poréwnywanych lekéw (pregabalina nie
gorsza od komparatoréw), ale zwraca uwage na

ograniczenia zwigzane z wyborem sekwencji lekéw do

poréwnania

[124]

Oporny na leczenie bdl neuropatyczny
Oceniana przez NCPE (Irlandzka Agencja HTA) analiza

dodania pregabaliny do istniejgcej praktyki (opioidy,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, inne $rodki
przeciwbdlowe).
Skutecznos¢ wnioskowanej technologii oparta na
zatozeniach autoréw analizy

ICER dla dodania pregabaliny 2360 EUR za QALY.

Agencja zwrdcita uwage na niepewnosc zatozen
dotyczacych przewagi klinicznej pregabaliny, wskazata
na brak uwzglednienia aktywnych komparatoréw
(gabapentyny, karbamazepiny, wenlafaksyny,
duloksetyny) i wysokg niepewnos¢ dotyczaca
pozostatych danych wejsciowych modelu

[125]

Centralny bol neuropatyczny
Oceniana przez SMC (Szkocka Agencja HTA) analiza

kosztow-uzytecznosci dla poréwnania pregabaliny (lek
oryginalny) z placebo

Pregabalina: +0,11 QALY; ICER: £7694 za QALY

Agencja zwrdcita uwage na szereg ograniczen
modelowania oraz wskazata na brak poréwnania z
lekami przeciwdepresyjnymi (gtéwnie amitryptylina,
gabapentyna i karbamazeping) stosowanymi w
analizowanym wskazaniu.
Agencja ocenita, Ze aktualnie stosowane leki s3 tansze
od pregabaliny.

[126]

Obwodowy bdl neuropatyczny
Oceniana przez SMC (Szkocka Agencja HTA) analiza

kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania pregabaliny (lek
oryginalny) z placebo jako kolejna linia leczenia po

amitryptylinie, gabapentynie i dowolnej trzeciej opcji

ICER: £8800 za QALY (nerwobdl po opryszczce) i
£16300 za QALY (bolesna neuropatia cukrzycowa)

Agencja zwrdcita uwage na szereg ograniczen
modelowania (jedno badanie kliniczne jako dane
wejsciowe)

[127]

Nerwobdl po opryszczce i bolesna neuropatia
cukrzycowa
Oceniana przez CADTH (Kanadyjska Agencja HTA)
analiza ekonomiczna poréwnujaca koszty stosowania
pregabaliny, amitryptyliny i gabapentyny
Zatozono, ze wszystkie leki majg takg sama
skutecznos¢ kliniczna.

Pregabalina drozsza od amitryptyliny; brak mozliwosci
poréwnania kosztéw pregabaliny i gabapentyny ze
wzgledu na zatozenia analizy wnioskodawcy dotyczace
wysokosci dawki gabapentyny

[128]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Oceniana przez CADTH (Kanadyjska Agencja HTA)

analiza ekonomiczna poréwnujaca pregabaline z
amitryptyling, gabapentyna, duloksetyng
Zatozono wyzsza skutecznos¢ pregabaliny od
duloksetyny wsrod chorych po niepowodzeniu
amitryptyliny i gabapentyny

W ramach porédwnania samych kosztéw lekéw w
zalecanych zakresach dawek Agencja ocenita, ze
pregabalina jest drozsza od wszystkich
uwzglednionych lekdw

Agencja stwierdzita, ze nie ma dowoddw naukowych
na przewage kliniczng pregabaliny nad pozostatymi
lekami

Opublikowane analizy ekonomiczne
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Badanie

Opis metod

Podstawowe wyniki i wnioski

[79]

Nerwobdl po opryszczce
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztéw opieki nad

pacjentem stosujacym pregabaline i gabapentyne
(analiza medycznych baz danych pacjentow)

Wykazano brak istotnych réznigcych w kosztach
catkowitych opieki z perspektywy ptatnika
publicznego, ale wyzsze koszty lekdw w grupie
pregabaliny (lek oryginalny) i nizszy koszt wizyt u
lekarza w grupie pregabaliny

[130]

Obwodowy bdl neuropatyczny
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztéw opieki nad
pacjentem stosujacym pregabaline i gabapentyne
(analiza medycznych baz danych pacjentow)

Nizszy koszt catkowity opieki z perspektywy spotecznej
w grupie pregabaliny (p=0,014)

[131]

Obwodowy bdl neuropatyczny
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztéw opieki nad
pacjentem stosujacym pregabaline i gabapentyne
(analiza medycznych baz danych pacjentow)

Nizszy koszt catkowity opieki z perspektywy spotecznej
w grupie pregabaliny, nawet w przypadku
uwzglednienia kosztu lekéw generycznych w obydwu
grupach

[132]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztdéw opieki nad

pacjentem stosujgcym pregabaline i duloksetyna
(prospektywne badanie)

Pregabalina tansza od duloksetyny, ale z mniejszym
efektem zdrowotnym

[133]

Obwodowy bdl neuropatyczny
Analiza ekonomiczna oparta na drzewie decyzyjnym
poréwnujaca plastry 8% kapsaicyny z pregabaling z
perspektywy szkockiego ptatnika za $wiadczenia
Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikow jednego badania non-inferiority

Plastry kapsaicyny zdominowaty pregabaline

[134]

Nerwobdl po opryszczce i bolesna neuropatia
cukrzycowa
Analiza ekonomiczna oparta na drzewie decyzyjnym
poréwnujgca gabapentyne z pregabaling z
perspektywy ptatnika publicznego w Chinach.
Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikéw wybranych badan dla
poszczegdlnych lekow (poréwnanie posrednie bez
adiustacji)

Leczenie pregabaling bardziej skuteczne ale drozsze

[135]

przewlekty bdl krzyza z towarzyszacym bdlem

neuropatycznym
Analiza ekonomiczna oparta na modelu Markowa

poréwnujgca pregabaline z leczeniem standardowym
(leki przeciwbdlowe stosowane w praktyce) z
perspektywy pfatnika publicznego i spotecznej w
Japonii.
Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikow jednego badania z praktyki
klinicznej.

ICER: ¥2025000 (ptatnik publiczny) i ¥1435000
(spoteczna) za QALY

[136]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza ekonomiczna oparta na drzewie decyzyjnym
porownujaca pregabaline z duloksetyng z perspektywy
pfatnika publicznego w Wenezueli.
Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikéw badan dla poszczegdinych lekéw
vs placebo (poréwnanie posrednie bez adiustacji)

Duloksetyna tansza i zwigzana z wyzszym efektem
klinicznym

[137]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza ekonomiczna oparta na modelu Markowa
poréwnujaca pregabaline, duloksetyne, gabapentyne i
dezypramine z perspektywy ptatnika za $wiadczenia
medyczne w US, w horyzoncie 10-letnim.
Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikéw badan dla poszczegéinych lekéw
odnalezionych w wyniku przeszukania baz danych
publikacji medycznych (poréwnanie posrednie bez
adiustacji)

Pregabalina zwigzana z najnizsza optacalnoscig

[138]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztéw opieki nad
pacjentem stosujgcym pregabaline i duloksetyne

Duloksetyna: wyzszy koszt opieki w przypadku
pacjentéw stosujacych dodatkowe leki
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"__Ca"

Badanie

Opis metod

Podstawowe wyniki i wnioski

(retrospektywna analiza danych pacjentéw z
dopasowanymi grupami)

[139]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztdw opieki nad
pacjentem stosujgcym pregabaline i duloksetyne
(retrospektywna analiza danych pacjentéw z US)

Pacjenci stosujacy duloksetyne generujg wyzszy koszt
opieki z perspektywy ptatnika

[140]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztdw opieki nad
pacjentem stosujacym pregabaline i gabapentyne
(retrospektywna analiza danych pacjentow z Hiszpanii)

Pacjenci stosujacy gabapentyne czesciej stosujg
dodatkowe leki przeciwbolowe; koszt catkowity nizszy
W grupie pacjentdw stosujacych pregabaline

[141]

Nerwobdl po opryszczce i bolesna neuropatia
cukrzycowa
Analiza ekonomiczna oparta na drzewie decyzyjnym
poréwnujgca gabapentyne z pregabaling z
perspektywy pfatnika publicznego w Gregji
Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikdw wybranych badan dla
poszczegodlnych lekdw (poréwnanie posrednie bez
adiustacji)

Leczenie pregabaling bardziej skuteczne, ale drozsze

[142]

Obwodowy bdl neuropatyczny

Analiza ekonomiczna oparta na modelu Markowa
oceniajgca dodanie pregabaliny do standardowego
leczenia z perspektywy pfatnika za Swiadczenia
medyczne w Belgi
Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikdw wybranych badan dla
poszczegdlnych lekéw wzgledem placebo (pordwnanie
posrednie bez adiustacji)

Leczenie pregabaling bardziej skuteczne i tansze
oceniajac na podstawie danych z 2 badan; stosowanie
pregabaliny u chorych po niepowodzeniu gabapentyny

nieopfacalne

[143]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztéw opieki nad
pacjentem stosujacym pregabaline, amitryptyline,
gabapentyne lub duloksetyne (retrospektywna analiza
danych pacjentéw z US, dopasowane grupy
pacjentéw)

Zaobserwowano wzrost kosztéw po rozpoczeciu
leczenia pregabaling, ktory byt nieistotnie
statystycznie rézny od wzrostu koszty w przypadku
rozpoczecia leczenia pozostatymi lekami

[144]

Oporny na leczenie bdl neuropatyczny
Analiza ekonomiczna oparta na symulacji zdarzen
dyskretnych dla dodania pregabaliny do
standardowego leczenia (kombinacja lekéw) w
warunkach szwedzkich; perspektywa spoteczna.
Skutecznos¢ kliniczna oceniona na podstawie 5
nierandomizowanych, badan bez grupy kontrolnej

Dodanie pregabaliny bardziej skuteczne, ale drozsze.
ICER ponizej progu

[145]

Oporna na leczenie bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza ekonomiczna poréwnujgca pregabaline ze

standardowym leczeniem oparta na danych pacjentow
z jednego badania obserwacyjnego. Warunki
hiszpanskie

Leczenie pregabaling bardziej skuteczne, ale drozsze
niezaleznie od perspektywy ekonomicznej; ICER
ponizej progu

[146]

Oporny na leczenie bél neuropatyczny
Analiza ekonomiczna poréwnujgca pregabaline ze
standardowym leczeniem oparta na danych pacjentow
z jednego badania obserwacyjnego. Warunki
hiszpanskie

Leczenie pregabaling bardziej skuteczne i tansze

[147]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza ekonomiczna oparta na drzewie decyzyjnym
porownujaca pregabaline z duloksetyna; perspektywa
ptatnika w US.
Skutecznos¢ kliniczna oceniona na podstawie syntezy
grup badanych wybranych badan klinicznych (naiwne
poréwnanie bez adiustacji)

Leczenie duloksetyng bardziej skuteczne i tansze
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12. Aneks

Badanie

Opis metod

Podstawowe wyniki i wnioski

[148]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztéw opieki nad
pacjentem stosujgcym pregabaline lub gabapentyne
(retrospektywna analiza danych pacjentow z US,
dopasowane grupy pacjentow)

Pregabalina: wyzszy koszt lekow, ale oszczednosci
wynikajace z redukcji innych zasobdw medycznych
(brak istotnych réznic w catkowitych kosztach opieki)

[149]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza ekonomiczna poréwnujgca pregabaline,
duloksetyne i gabapentyne z perspektywy ptatnika za
Swiadczenia medyczne w Meksyku, w horyzoncie 6-
miesiecznym.

Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikéw badan dla poszczegéinych lekow
odnalezionych w wyniku przeszukania baz danych
publikacji medycznych (poréwnanie posrednie poprzez
placebo)

Duloksetyna tansza od gabapentyny (lek oryginalny) i
pregabaliny; drozsza od generycznej gabapentyny
Duloksetyna najbardziej skuteczna.

[150]

Oporny na leczenie bél neuropatyczny
Analiza ekonomiczna oparta na symulacji zdarzen
dyskretnych dla dodania pregabaliny do
standardowego leczenia (kombinacja lekow) w UK;
perspektywa ptatnika.

Skutecznos¢ kliniczna oceniona na podstawie 4
nierandomizowanych, badan bez grupy kontrolnej

Dodanie pregabaliny bardziej skuteczne, ale drozsze.
ICER ponizej progu

[151]

Obwodowy bdl neuropatyczny
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztéw opieki nad
pacjentem stosujacym pregabaline i gabapentyne
(analiza medycznych baz danych pacjentow z
Hiszpanii)

Nizszy koszt catkowity opieki z perspektywy spotecznej
w grupie pregabaliny (p=0,003)

[152]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztéw opieki nad
pacjentem stosujgcym pregabaline duloksetyne
(retrospektywna analiza danych pacjentéw z US)

Brak istotnych rdéznic w koszcie catkowitym opieki
(uwzgledniajac koszty bezposrednie medyczne)

[153]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztdw opieki nad

pacjentem stosujgcym pregabaline lub gabapentyne
(retrospektywna analiza danych pacjentéw z US,
dopasowane grupy pacjentow)

Stosowanie pregabaliny zwigzane z nieistotnie
statystycznie wyzszym kosztem od gabapentyny

[154]

Nerwobdl po opryszczce
Analiza ekonomiczna oparta na modelu Markowa

poréwnujaca plastry 8% kapsaicyny, amitryptyline,

plasty z lidokaing, pregabaline, duloksetyne i

gabapentyne z perspektywy ptatnika za $wiadczenia w
us

Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na

podstawie wynikéw wybranych badan klinicznych o
réznej wiarygodnosci

Plastry kapsaicyny optacalne wzgledem
komparatorow;

Pregabalina skuteczniejsza tylko od gabapentyny i
duloksetyny; drozsza od wszystkich komparatordw za
wyjatkiem plastréw kapsaicyny

[155]

Bolesna neuropatia cukrzycowa u pracownikow
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztéw opieki nad
pacjentem stosujagcym pregabaline lub duloksetyne

(retrospektywna analiza danych pacjentow z US,
dopasowane grupy pacjentow)

Stosowanie pregabaliny zwigzane z nieistotnie
statystycznie nizszym kosztem od duloksetyny

[157]

Nerwobdl po opryszczce
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztéw opieki nad
pacjentem stosujgcym plastry z lidokaing 5%,
pregabaline lub gabapentyne (retrospektywna analiza
danych pacjentéw z US, dopasowane grupy
pacjentéw)

Brak istotnych réznic miedzy grupami

[158]

Obwodowy bél neuropatyczny
Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztdw opieki nad
pacjentem stosujacym pregabaline i gabapentyne
(analiza medycznych baz danych pacjentow z
Hiszpanii; dopasowane grupy pacjentéw)

Pregabalina zwigzana z wyzsza skutecznoscia i z
podobnym kosztem catkowitym opieki nad pacjentem
(w tym lekow)
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"__Ca"

Badanie

[159]

Opis metod

Nerwobdl po opryszczce

Analiza ekonomiczna oparta na modelu Markowa
poréwnujaca plastry 5% lidokainy i pregabaline z
perspektywy ptatnika za $wiadczenia w UK.
Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikdw jednego badania klinicznego
noninferiority

Podstawowe wyniki i wnioski

Pregabalina mniej skuteczna, ale tansza; plaster
lidokainy optacalny

[160]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza ekonomiczna poréwnujaca pregabaline,
desipraming, duloksetyne i gabapentyne z
perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne w US,
w horyzoncie 3-miesiecznym.
Skutecznos¢ kliniczna oceniona na podstawie syntezy
grup badanych wybranych badan klinicznych (naiwne
poréwnanie bez adiustacji)

Pregabalina (lek oryginalny) tansza i bardziej
skuteczna tylko od gabapentyny;

[161]

Obwodowy bél neuropatyczny
Analiza ekonomiczna oparta na modelu Markowa
oceniajgca dodanie pregabaliny do standardowego
leczenia z perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne w Belgi
Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikow 1 randomizowanego badania
klinicznego

Leczenie pregabaling bardziej skuteczne i tansze

[162]

Nerwobdl po opryszczce
Analiza ekonomiczna oparta na modelu Markowa
porownujaca plastry 5% lidokainy, gabapentyny i
pregabaliny z perspektywy ptatnika za $wiadczenia w

Niemczech.

Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikow pojedynczych badan dla lekow
(poréwnanie posrednie bez adiustacji)

Pregabalina bardziej skuteczna tylko od gabapentyny,
drozsza od gabapentyny (300 mg/d i 600 mg/d) i
plastrow 5% lidokainy (tylko 600 mg/d)

[163]

Nerwobdl po opryszczce i bolesna neuropatia
cukrzycowa
Analiza ekonomiczna oparta na drzewie decyzyjnym
poréwnujgca gabapentyne z pregabaling z

perspektywy ptatnika publicznego w Hiszpanii.

Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikéw wybranych badan dla

poszczegolnych lekow (poréwnanie posrednie bez

adiustacji)

Leczenie pregabaling bardziej skuteczne, ale drozsze

[164]

Nerwobdl po opryszczce

Analiza ekonomiczna oparta na drzewie decyzyjnym

poréwnujaca gabapentyne i desipramine z pregabaling

z perspektywy ptatnika publicznego w US.

Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikéw wybranych badan dla

poszczegdlnych lekéw (poréwnanie posrednie bez

adiustacji)

Leczenie pregabaling najmniej skuteczne i najdrozsze

[165]

Nerwobdl po opryszczce i bolesna neuropatia
cukrzycowa
Analiza ekonomiczna oparta na drzewie decyzyjnym
poréwnujgca gabapentyne z pregabaling z

perspektywy ptatnika publicznego w Kanadzie.

Réznice w skutecznosci klinicznej okreslono na
podstawie wynikéw wybranych badan dla

poszczegdlnych lekéw (poréwnanie posrednie bez

adiustacji)

Leczenie pregabaling bardziej skuteczne i tansze

[166]

Bolesna neuropatia cukrzycowa
Analiza ekonomiczna poréwnujaca pregabaling, i
duloksetyne z perspektywy ptatnika za $wiadczenia

medyczne w UK.

Duloksetyna i pregabalina stosowane w II linii
zwigzane z podobnym efektem klinicznym, ale

stosowanie duloksetyny byto tansze
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12. Aneks

Badanie

Opis metod

Podstawowe wyniki i wnioski

Skutecznos¢ kliniczna oceniona na podstawie syntezy

wynikéw badan klinicznych vs placebo

[167]

Bolesna neuropatia cukrzycowa

Analiza wynikéw zdrowotnych i kosztdw opieki nad
pacjentem stosujgcym pregabaline lub duloksetyne
(retrospektywna analiza danych pacjentow z US,

dopasowane grupy pacjentdw)

Stosowanie pregabaliny zwigzane z wyzszym kosztem
od duloksetyny
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta®

(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.
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12.3. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 13. 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.

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

lipiec 2019 (aktualizacja
cen lekow: lis'19)

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1
listopada 2019)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41D)

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikow,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziat 12.1

Ostatnie aktualizacje 29
czerwca 2019

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

¢ analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

o przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whiosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.1.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lita

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztow stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 7-Tabela
8.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 7-Tabela
8.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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12. Aneks

wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologig?

TAK

Tabela 7-Tabela
8.; Por. rozdzialy
2.4.i3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologia- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 7-Tabela
8.Por. rozdziaty
2.4.13.4.

pkt 4

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

TAK

Tabela 7-Tabela
8.Por. rozdzialy
2.4.i13.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktdrych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 6.

pkt 6

wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktoérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdzialy: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 6.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa 0 nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologiag
opcjonalng, przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii
whioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast

TAK

Tabela 7-Tabela
8.Por. rozdzialy
2.4.i13.4.
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oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 3?

§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktdrym réznica, o ktdrej mowa w
ust. 3, jest rowna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktérym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust.
3?

TAK

Tabela 7-Tabela
8.; Por. rozdziaty
2.4.i3.4.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujgcych wariantach:

pkt 1

¢ z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy

Rozdziat 2.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

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

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

o Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikdw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat Zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

o Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna,
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?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

o Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wspotczynnikéw, o ktdrych mowa w
pkt 2?

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

8§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktdrych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
Sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

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

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

o uzasadnienie zakresdw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametréw z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztéw-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakresdw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakresow zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktdrych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci

TAK

Rozdziat 4.2.

97




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Egzysta®

(pregabalina) w leczeniu bdlu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u 0séb dorostych.

'__C L

stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktdrych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

§ 5. ust
10.

Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

pkt 1

ez perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkdéw publicznych?

TAK

Rozdziat 3.2.

pkt 2

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkow publicznych i
$wiadczeniobiorcy?

TAK

Rozdziat 3.2.

§ 5. ust
10.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
w dwoch ww. wariantach?

TAK

Rozdziat 4.1.

§ 5. ust
10.

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
w dwoch ww. wariantach?

TAK

Rozdziat 4.2.

8§ 5. ust 5.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 5.

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

TAK

Rozdziat 4.2.

8§ 5. ust
11.

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?

TAK

Rozdziat 3.3.

Czy przyjeto horyzont czasowy
umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w
zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

TAK

Rozdziat 3.3.

§ 5. ust
11.

Czy do przegladdw, o ktdrych mowa w ust.
przedstawiono:

1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy

§4 ust.3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

TAK

Tabela 9.,
Tabela 10

§4ust.3
pkt 3

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

Nie dotyczy

§4ust.3
pkt 4

¢ opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegblnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci

TAK

Rysunek 6.
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diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

§4ust.3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegdlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekgcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

Nie dotyczy

8§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Nie dotyczy

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

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtdérnych uzytecznosci standw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wtgczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

Nie dotyczy

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

TAK

Rozdziat 12.1.

§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegdly w Analizie
problemu decyzyjnego

§ 3. pkt 7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

§8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

o dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci
umozliwiajacego jednoznaczng

TAK

Rozdziat 9.
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identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz TAK Rozdziaty 2.-3.; )

danych osobowych autorow 12.1.

niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii?

pkt 2

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajacg dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

AWA TAK Rozdziat 2.2. -

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajacg dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?

AWA TAK Rozdziat 2.3. -

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

Se whnioskiem?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy interwencja zostata okreslona

QA zgodnie z wnioskiem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy wnioskowang technologie poréwnano

g z whasciwym komparatorem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy przyjeto wiasciwa technike TAK Rozdziaty 2.4. i )

Se analityczng? 3.4.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ wnioskowanej

technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdzialy 2.4., )
komparatorem zostata wykazana w 3.4., 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

AWA TAK Rozdziat 3.3. -

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

Se efektow zdrowotnych?

TAK Rozdziat 3.8.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -
kosztéw?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
AWA standw zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?

Czy uzasadniono wybor zestawu

AWA . - . A
uzytecznosci standw zdrowia?

Nie dotyczy - -

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodno$é
przedstawionej analizy ekonomicznej?

AWA TAK - Nie stwierdzono

100




12. Aneks

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT
(wypeinia audytor/koordynator)

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.1.

W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogdlng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
Z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejgcej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztéw, czy dostosowano do warunkow
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegGtowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikdw badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczace wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
7ycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4.
W.AOTM

Czy uzasadniono dobdr parametréw
uzytecznosci wraz z opisem metodologii
ich uzyskania, opisem ich ograniczen i
wskazaniem zrodfa z ktérego pochodzg?

Nie dotyczy

4.4.1.
W.AOTM

Czy zastosowano jedng metode pomiaru
uzytecznosci do oceny wszystkich standw
zdrowia uwzglednionych w analizie?

Nie dotyczy
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'__C L

Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci

4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikow zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono ) .
3\'!41-.\‘(‘).TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 2.4.1
: QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika tr
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)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
4.5 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
" standw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM - A
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.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM AT : .
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
ekstrapolacijg)?
45 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
e Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM . P
wybor dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdzialy 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5, Czy zamieszczono stwierdzenie na temat ]
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikéw modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z )
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dhugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych
ktdrych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepno$¢ badan
4.6. odnoszacych sie do efektywnosci .
W.AOTM praktycznej (badan postmarketingowych, TAK Rozdziat 2.4,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przediuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?
Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
4.6. wiarygodnos¢ danych o efektywnosci TAK Rozdziaty 2.4. i
W.AOTM praktycznej (w tym danych od ptatnika) i 3.1.-3.9.

eksperymentalnej (jezeli sy dostepne)?
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12. Aneks

Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktéw
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoScig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdzialy 2.4.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we whnioskowaniu pomiedzy analizg
kliniczng a analizg ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spdjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrédta informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztow z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdzialy 3.2,;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o wartos¢ PKB na
jednego pracujacego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krarcowg produktywnos¢?

TAK

Rozdzialy 3.2,;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrddta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia
danych dotaczono do raportu jako
zafgczniki?

TAK

Rozdziat 12.3.

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobdr i przedstawiono

TAK

Rozdziat 3.8.
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rozklady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na plaszczyznie
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2,
W.AOTM

Czy w ramach PSA okre$lono Srednig i
przedziaty ufnosci wynikdw (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposdb, np. za
pomoca krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2,
W.AOTM

Czy wybor metod oceny niepewnosci
wynikdw zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdzialy 3.8.;
4.2.

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdzialy 3.8.;
4.2

4.12.
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdzialy 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczer oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrddfa niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktdre osiagnety
istotnos¢ statystyczng?

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 ktdrego

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 umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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