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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Rizmoic®

w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg, uprzednio leczonych

$rodkami przeczyszczajgcymi.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét Interpretacja (peina nazwa)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Bezwzgledny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (tu: wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci)
ang. Confidence Interval;
Cl h .
Przedziat ufnosci
ang. /ncremental Cost-Effectiveness Ratio,
ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (tu: inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci)
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . X L
Dolna granica przedziatu ufnosci
mcg Mikrogramy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
OIBD ang. Opioid-induced Bowel Dysfunction
Dysfunkcja jelit indukowana oploidami
ang. Oploid-induced Constipation
(o] [¢ : o .
Zaparcie wywofane opioidami
PAMORA ang. Peripherally acting p-opioid receptor antagonist

Dziatajagcy obwodowo antagonista receptora opioidowego 1

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

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za Swiadczenia

Perspektywa wspolna medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO A - . . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
QALY ang. Quality-adjusted life years;
Lata Zycia skorygowane o jakosc¢
SA ang. Sensitivity Analysis;
analiza wrazliwosci
ucl ang. Upper Confidence Interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng podijecia decyzji dotyczacej finansowania ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Rizmoic® w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami wsréd chorych z bdlem nowotworowym
uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajacymi. Wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem
samej standardowej opieki (bez dodatku antagonisty receptoréw opioidowych; schemat ,placebo™) oraz ze

stosowaniem jedynej opcjonalnej technologii refundowanej: preparatéw ztozonych naloksonu z oksykodonem.

Przeprowadzono analize kosztoéw-efektywnosci wzgledem ,placebo” oraz analizeé minimalizacji kosztéw
wzgledem naloksonu z oksykodonem_ W analizie uwzgledniono sugerowana cene zbytu
netto wnioskowanej technologii - oraz ceny refundowanych lekéw okreélone na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia obowigzujgcego od 1 marca 2020 roku. Zatozono refundacje wnioskowanej

technologii w nowej grupie limitowej (lek bezptatny dla $wiadczeniobiorcy).

W ramach analizy wykazano, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkdw publicznych jest zasadne
ekonomicznie z obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych w odniesieniu do poréwnania z

~placebo”. Stosowanie leku Rizmoic® w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami wsréd chorych z bdlem

nowotworowym uprzednio leczonych Srodkami przeczyszczajgcymi zwigzane bylto z:

e nizszym od progu optacalnosci (147 024 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢, tj. QALY)

inkrementalnym wspodtczynnikiem kosztow-efektywnosci (ICER) wzgledem ,placebo” z perspektywy

patics pusicneso (D ' vty oo I

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata zadowalajacg stabilno$¢ wnioskdéw z analizy podstawowe;.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni wieksza réznorodno$¢ opcji

terapeutycznych zalecanych wérdd pacjentéw z analizowanej populacji, co pozwoli na lepsze dostosowanie
rodzaju preparatu do indywidualnych potrzeb pacjentéw z analizowanej populacji i moze poprawic ich wyniki
zdrowotne. Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli dodatkowo na skuteczne leczenie zaburzen
indukowanych opioidami réwniez wsrdd pacjentéw stosujgcych inne opioidy niz oksykodon — w chwili obecnej

refundowane we wnioskowanym wskazaniu sg wytacznie preparaty ztozone naloksonu z oksykodonem.




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Rizmoic®

w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg, uprzednio leczonych

srodkami przeczyszczajgcymi.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze S$rodkdw publicznych produktu leczniczego Rizmoic®
(naldemedyna) w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami wsrdd chorych z bdlem nowotworowym, uprzednio leczonych Srodkami

przeczyszczajgcymi.

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 kofcowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt korcowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili chorzy z boélem nowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami (ang. Opioid Induced
Constipation, OIC) uprzednio leczonymi Srodkami przeczyszczajgcymi (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Rizmoic® wraz ze standardowa opiekg (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki (bez dodatku antagonisty receptorow
opioidowych; schemat ,,placebo”) oraz stosowaniem jedynej opcjonalnej technologii refundowanej: preparatéw ztozonych
naloksonu z oksykodonem (C),

e W opracowaniu uwzgledniono rdznice w efektach klinicznych stosowania wnioskowanej technologii i schematu ,,placebo”
pod postacig: prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz zaleznego od czasu leczenia
prawdopodobienstwa utraty tej odpowiedzi (przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci); w przypadku poréwnania z
naloksonem zatozono brak dodatkowego efektu klinicznego wnioskowanej technologii (przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw) (O),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o
jako$¢ (ang. Quality-adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, bezwzglednego wspotczynnika
kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Ratio, CER), inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-efektywnosci (ang.
Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER) oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w: 8§ 5 ust 2 pkt 4,
§ 5 ust 4 i/lub § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Uwzgledniono sugerowang przez Wnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego Rizmoic® na poziomie - za 28

tabletek po 200 mikrograméw (mcg) naldemedyny.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej. _

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

perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika
za Swiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz
$wiadczeniobiorcy).

Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne réznigce poréwnywane schematy leczenia.




Streszczenie

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego [41]. _

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

ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowa, wartosci skrajnych oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne Zrddta 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].

WYNIKI i WNIOSKI

W ramach analizy ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Rizmoic® w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami wsréd
chorych z bdlem nowotworowym uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajgcymi, w horyzoncie 5 lat, zwigzane byto z:
e wiekszg liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ wzgledem ,placebo” o 0,026;

Na podstawie wynikéw analizy podstawowej wykazano, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych jest

zasadne ekonomicznie z obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych w odniesieniu do placebo.

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

wykazano zadowalajgca stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej.
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w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg, uprzednio leczonych

srodkami przeczyszczajgcymi.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni wiekszg réznorodno$¢ opcji terapeutycznych
zalecanych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji, co pozwoli na lepsze dostosowanie rodzaju preparatu do indywidualnych
potrzeb pacjentédw i moze poprawic ich wyniki zdrowotne. Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli dodatkowo na skuteczne
leczenie zaburzen indukowanych opioidami réwniez wsrdd pacjentéw stosujgcych inne opioidy niz oksykodon — w chwili obecnej

refundowane we wnioskowanym wskazaniu sg wytacznie preparaty ztozone naloksonu z oksykodonem.




1. Cel analizy ekonomicznej ~Cel
2. Problem decyzyjny

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Rizmoic® (naldemedyna) w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami

wsrad chorych z bélem nowotworowym, uprzednio leczonych Srodkami przeczyszczajgcymi.

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych.

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt
koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili chorzy z bélem nowotworowym i zaparciami indukowanymi opioidami (ang.
Opioid Induced Constipation, O1C) uprzednio leczeni Srodkami przeczyszczajgcymi (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Rizmoic® wraz ze
standardowa opieka (1),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki (bez dodatku
antagonisty receptoréw opioidowych; schemat ,placebo”) oraz stosowaniem jedynej opcjonalnej
technologii refundowanej — stosowaniem preparatéw ztozonych naloksonu z oksykodonem (C),

e W opracowaniu uwzgledniono réznice w efektach klinicznych stosowania wnioskowanej technologii
i schematu ,,placebo” pod postacig: prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz
zaleznego od czasu leczenia prawdopodobienstwa utraty tej odpowiedzi (przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznos$ci); w przypadku poréwnania z naloksonem zatozono brak dodatkowego efektu
klinicznego wnioskowanej technologii (przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw) (O),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanej liczby lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, bezwzglednego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Ratio,
CER), inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci (ang. /ncremental Cost-Effectiveness
Ratio, ICER) oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w: 8 5 ust 2 pkt 4, § 5
ust 4 i/lub § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).
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srodkami przeczyszczajgcymi.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma L. MOLTENI & C. DEI F.LLI ALITTI wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Rizmoic®
w ramach czesci A1 Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym™)
umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami (OIC)

wsrad chorych na nowotwor uprzednio leczonych Srodkami przeczyszczajgcymi [40].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie, gdyz nie istnieje
typowa opcjonalna technologia refundowana. Jedyna opcjonalna technologia refundowana jest
produktem ztozonym zawierajgcym zaréwno antagoniste receptoréw opioidowych (nalokson) jak i opioid
(oksykodon). Preparaty ztozone naloksonu z oksykodonem refundowane sg od 1 listopada 2014 roku
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.71) w grupie ,150.4, Opioidowe leki przeciwbolowe — oksykodon w
potaczeniach” [37].

Whnioskowana technologia nalezy do grona antagonistéw receptora opioidowego p dziatajgcych
obwodowo (ang. Peripherally acting l-opioid receptor antagonist, PAMORA), podczas gdy nalokson nie
jest dziatajgcym wytacznie obwodowo antagonistg receptora i wptywa na receptory centralnego uktadu
nerwowego, mogac w niektorych przypadkach ogranicza¢ dziatanie przeciwbdlowe.

Pomimo tego, ze zidentyfikowane w Analizie klinicznej [41] dowody naukowe nie pozwalajg
jednoznacznie potwierdzi¢ wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii nad naloksonem w przypadku
leczenia OIC wsrod chorych z bdlem nowotworowym, wyniki przegladu systematycznego z 2018 roku
przeprowadzonego dla szerszego wskazania (bdl nienowotworowy i b6l nowotworowy) wskazujg na
mozliwg przewage naldemedyny nad naloksonem w ryzyku niepowodzenia leczenia [92]. Niemniej
jednak, charakter lekéw z grupy PAMORA, do ktérej nalezy réwniez wnioskowana technologia, $wiadczy

o tym, ze ich stosowanie znacznie redukuje ryzyko wystgpienia zespotu odstawienia opioidu i ryzyko
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zwiekszenia intensywnosci bolu poprzez inhibicje dziatania opioidu. S3 to jednak zdarzenia stosunkowo

rzadkie i przy braku bezposrednich dtugookresowych badan klinicznych trudne do wykazania.

Niemniej jednak uznano, ze ze wzgledu na odmienny charakter wnioskowanej technologii (wnioskowana
technologia nalezy do grupy PAMORA) i sklad opcjonalnej technologii refundowanej (obecnos¢ opioidu
w preparatach grupy limitowej 150.4), refundacja w nowej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2

i 3 ustawy o refundacji [30].

Uwzgledniono sugerowang przez Whnioskodawce cene zbytu netto produktu leczniczego Rizmoic® na
poziomie - za 28 tabletek po 200 mikrograméw (mcg) naldemedyny.

Podsumowanie uwzglednionego sposobu refundacji wnioskowanej technologii przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Uwzglednione informacje na temat wnioskowanej technologii.

Prezentacja Cena zbytu netto Wyznacza limit \ Grupa limitowa Kategoria

Rizmoic, 200 mcg, 28 tabl.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [98].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Rizmoic® w leczeniu zapar¢
indukowanych opioidami wsrdéd chorych z bdélem nowotworowym leczonych uprzednio $rodkami
przeczyszczajgcymi.

Zgodnie z projektem badan klinicznych zidentyfikowanych w Analizie klinicznej [41] (badania [61], [63])
przyjeto stosowanie wnioskowanej technologii wraz ze standardowym leczeniem obejmujgcym

podstawowe interwencje w leczeniu zatwardzen (np.: specjalna dieta; stosowanie Srodkdw
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srodkami przeczyszczajgcymi.

przeczyszczajgcych — laktuloza, bisakodyl, makrogol; czopki glicerynowe; spozywanie produktow
naturalnych i ziolowych jak siemie Iniane, przegotowana woda; reczne usuniecie katu). Jako
standardowe leczenie zapar¢ uznano wszystkie interwencje, ktore nie wptywajg bezposrednio na

przyczyne powstawania zapar¢ indukowanych opioidami.

Whioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem:

e jedynej opcjonalnej technologii refundowanej, uwzgledniajgcej stosowanie preparatéw ztozonych
naloksonu z oksykodonem;

e samego standardowego leczenia zapar¢ (schemat ,placebo”) — dotyczy wszystkich pacjentow
stosujgcych opioidy w Polsce inne niz oksykodon i/lub pacjentéw nie mogacych stosowac preparaty

ztozone naloksonu z oksykodonem.

Whioskowana technologia stosowana jest tgcznie z opioidowym leczeniem przeciwbélowym. Leczenie

opioidami nie rdzni sie pomiedzy grupg chorych stosujgcych wnioskowang technologie i grupg chorych

Dawkowanie rownowazne poszczegolnych opioidow zostato okreslone na podstawie danych z [74] lub
na podstawie poréwnania DDD [33] (w przypadku braku danej postaci farmaceutycznej lub opioidu w

[74]). Szczegdty w arkuszu ,,Koszty” modelu.

Majac na uwadze, iz zalecane dawkowanie wnioskowanej technologii réwne jest DDD wg WHO (200
mcg/d) [33], w ramach analizy podstawowej wysoko$¢ dawki naloksonu z oksykodonem okreslono
réwniez na poziomie DDD (stosunek nalokson:oksykodon w analizowanych preparatach réwny 2:1; DDD
naloksonu z oksykodonem réwne 75 mg oksykodonu [33], co odpowiada 150 ekwiwalentom mg morfiny
doustnej [74]).




2.2. Poréwnywane interwencje

Komparatory zostaty wybrane przy uwzglednieniu zalecen klinicznych, praktyki klinicznej w Polsce,
refundowanych wskazan do stosowania preparatéw naloksonu oraz zblizonego mechanizmu dziatania
[40]. Szczegdty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatorow przedstawiono w
przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego
[40].
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2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki pacjentéw z analizowanej populacji w celu kalkulacji

specyficznego dla analizowanej populacji ryzyka zgonu.

Uwzglednione dane zblizone sg do charakterystyk chorych wskazanych przez wiekszos$¢ ekspertéw

klinicznych w badaniu ankieto

W ramach analizy wrazliwosci testowano wartoS¢ parametrow okreSlajgcych charakterystyki

analizowanych pacjentéw w zakresie 95% przedziatu ufnoéci (wiek: _

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na
system ochrony zdrowia [98].

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 wtérnych [41] ustalono, ze na podstawie
zidentyfikowanych badan:

e wnioskowana technologia jest istotnie bardziej skuteczna od schematu ,,placebo”;

e nie jest mozliwe jednoznaczne potwierdzenie przewagi klinicznej wnioskowanej technologii nad

naloksonem [41].

Niemniej jednak, wyniki przegladu systematycznego z 2018 roku przeprowadzonego dla szerszego
wskazania niz wnioskowane (bdl nienowotworowy i bol nowotworowy) wskazujg na mozliwg przewage

naldemedyny nad naloksonem (np. w przypadku punktu koricowego nieosiggniecia poprawy klinicznej)
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[92]. Co wiecej, charakter lekow z grupy PAMORA, do ktdrej nalezy rdwniez wnioskowana technologia,
$wiadczy, ze ich stosowanie znacznie redukuje ryzyko wystgpienia zespotu odstawienia opioidu i ryzyko
zwiekszenia intensywnosci bolu poprzez inhibicje dziatania opioidu. Sa to jednak zdarzenia stosunkowo
rzadkie i bez bezposrednich dtugookresowych badan klinicznych rdéznica pomiedzy interwencjami jest

trudna do udowodnienia.

W zwigzku z powyzszym, w analizie pominieto roznice w skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie
whnioskowanej technologii i preparatu ztozonego naloksonu z oksykodonem i przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw (przeprowadzono modelowanie z uwzglednieniem réznicy miedzy wnioskowang
technologig a preparatem ztozonym naloksonu z oksykodonem, dotyczacej wytacznie kosztow).

W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii ze schematem ,placebo” uwzgledniono réznice w
skutecznosci klinicznej wykazane w ramach Analizy klinicznej [41] i przeprowadzono analize kosztow-

uzytecznosci.
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

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 technologii lekowej.

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 poszczegdinych
procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

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




3.1. Strategia analityczna

3.2. Perspektywa ekonomiczna

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

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

Rozporzadzeniu [3].

3.2 PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

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

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkow
publicznych, NFZ) oraz

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

Zarowno analize podstawowg jak i wszystkie scenariusze analizy wrazliwosci zostaty przeprowadzone z

perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolne;j.

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatoréw nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.
koszty posrednie bdlu nowotworowego i OIC w Polsce). Co wiecej, ze wzgledu na $redni wiek chorych
przekraczajacy czesto 60 lat (por. rozdziat 2.3.) nalezy uzna¢, ze kategorie kosztu posredniego

Zwigzanego z ptatng pracg chorych nie majg istotnego wptywu na wnioski z niniejszej analizy.
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3.3. HORYZONT CZASOWY

Analizowane preparaty stosowane sg przewlekle, do zgonu, zaprzestania leczenia z powodu braku
skutecznosci lub nieakceptowalnych dziatan niepozadanych lub decyzji $wiadczeniobiorcy o zaprzestaniu

leczenia [40].

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii z wysokim
prawdopodobienstwem nie bedzie zwigzane z przedtuzeniem Zzycia chorych z analizowanej populacji

(por. rozdziat 2.4.).

Tym samym adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje okres

wystepowania efektéw i generowania kosztéw rdznigcych stosowanie poréwnywanych technologii

medycznych. U wiekszosci pacjentdéw, moze to by¢ okres do zgonu.

Zgodnie z wynikami modelu wykorzystanego w niniejszym opracowaniu:
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3.3. Horyzont czasowy

3.4. Technika analityczna i punkty koricowe analizy ekonomicznej

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono roznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i schematu ,,placebo”. W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii ze
stosowanie preparatu ztozonego naloksonu z oksykodonem ustalono, ze nie istnieje mozliwosc¢

jednoznacznego potwierdzenia przewagi klinicznej wnioskowanej technologii (por. rozdziat 2.4.).
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srodkami przeczyszczajgcymi.

Rozpatrywane w ramach niniejszego opracowania stany kliniczne zwigzane z obecnoscig objawow
zapar¢ indukowanych opioidami lub ich brakiem majg wptyw na jakosS¢ zycia przy braku wptywu na jego

dtugosc.

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

okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prég opfacalnosci ustalono na poziomie 147 024 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotnos$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2014 — 2016) [30], [36].

Dodatkowo przeprowadzono modelowanie z uwzglednieniem rdznicy miedzy wnioskowang technologig
a preparatem ztozonym naloksonu z oksykodonem dotyczacej wytgcznie kosztow (analiza minimalizacji

kosztow w okresie stosowania poréwnywanych technologii).

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje bezwzglednych wspdtczynnikéw
kosztow-uzyteczno$ci, poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanych

badan klinicznych, wskazujgcych na przewage wnioskowanej technologii nad stosowaniem naloksonu.

Na tej podstawie uznano, ze zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
[30] (przedstawiono oszacowania, o ktérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg
[3D).

Przedstawiono iloraz kosztu stosowania i uzyskiwanych efektow klinicznych (ang. Cost-Effectiveness
Ratio; CER) w przypadku wnioskowanej technologii i opcjonalnej technologii refundowanej

(nalokson+oksykodon).

W analizowanym przypadku (takie same efekty kliniczne — taka sama liczba lat zycia lub lat zycia
skorygowanych o jako$¢ dla poréwnywanych interwencji) cena zbytu netto, o ktérej mowa w 85 ust. 6
pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] bedzie taka sama jak cena zbytu netto, o ktérej mowa w 85

ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.
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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:

CER\nioskowana technologia = CERopcjonaina technologia
Czyli:
Koszt catkowity Koszt catkowity
( QALY ) - ( 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 skrécony do postaci:

Koszt catkowity,nioskowana technologia = K0Szt catkowity,pcjonaina technotogia
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 ww. punkty koncowe analizy (wszystkie ww.
punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w arkuszach
.DSA_AE”, .DSA_AE_wykresy” i ,PSA”).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koricowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. /nterquartile Range, 1QR),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem

komparatora.

Majac na uwadze technike analityczng poréwnania wnioskowanej technologii z preparatem ztozonym

naloksonu z oksykodonem (analiza minimalizacji kosztéw), nie przeprowadzono probabilistycznej analizy

wrazliwosci dla tego poréwnania [1].
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3.5.  MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztow, uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z naturalnym
przebiegiem choroby (brak objawdéw OIC w trakcie leczenia lekiem z grupy PAMORA lub naloksonem:;

brak objawdéw OIC bez leczenia lekiem z grupy PAMORA lub naloksonem, wystgpienie objawéw OIC,

zoor) I

3.5.1. STRUKTURA I OPIS MODELU




3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej _ Can%
T

3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych H

Strukture modelu przedstawiono ponizej.

3.5.2. PRAWDOPODOBIENSTWO UZYSKANIA ODPOWIEDZI

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie naldemedyng okreslono
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3.5.3. PRAWDOPODOBIENSTWO UTRZYMANIA I UTRATY ODPOWIEDZI




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Szczegotowe informacje przedstawiono w arkuszu ,Przezycie” modelu dotgczonego do opracowania.

3.5.4. PRAWDOPODOBIENSTWA PRZEJSC PO ZAKONCZENIU LECZENIA

Prawdopodobienstwa przejé¢ miedzy stanami ,0IC” i ,Non-OIC (nieleczeni)” _

Dostepne dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Dostepne dane na temat prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami po zakonczeniu leczenia z
wykorzystaniem analizowanych interwencji.
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i

|}

3.5.5. ZDARZENIA NIEPOZADANE
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3.5.6. RYZYKO ZGONU

W Polsce nie sg dostepne dane dotyczace zaleznego od wieku i ptci prawdopodobienstwa zgonu chorych
na nowotwor. Dostepne sg jedynie jednoroczne lub 5-letnie wskazniki przezycia rzeczywistego chorych
na nowotwoér od momentu diagnozy [57], [58]. Zaparcia indukowane opioidami moga wystgpi¢ w trakcie
stosowania leczenia przeciwbélowego opioidami, ktére czesto nie jest wdrazane w momencie diagnozy
nowotworu. Tym samym ryzyko zgonu chorych z analizowanej populacji zostato okreslone w taki sam

sposob jak w przypadku modelu dla naloksegolu [60].

Wykorzystane dane przedstawiono w arkuszach ,Dane” i ,Trwanie_zycia” modelu dofgczonego do

opracowania.

3.5.7. WAGI UZYTECZNOSCI

W ramach przegladu systematycznego danych dotyczacych wag uzytecznosci zidentyfikowano 6
podstawowych zrédet danych, ktdre mozna wykorzysta¢ w niniejszym modelowaniu. Szczegdtowe

informacje na temat zidentyfikowanych zrédet przedstawiono w Aneksie (rozdziat 12.1.).

Wyniki zidentyfikowanych zrédet przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w rozdziale 12.1.).
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w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg, uprzednio leczonych

srodkami przeczyszczajgcymi.

Tabela 4. Zidentyfikowane zestawy wag uzytecznosci.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych : H’%

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowo doktadne testowanie zakresu zmiennosci

wartosci wykorzystanych w analizie podstawowej — uwzgledniono 95% przedziat ufnosci kazdej z

analizowanej wagi uzytecznosci.

3.5.8. DODATKOWE INFORMACJE

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdw) zuzycia jednostek zasobéw
medycznych (np. liczby jednostek danego leku) i ich kosztu jednostkowego.

Majac na uwadze przemienno$¢ 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 dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow 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 zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentdw wigczonych do niniejszej analizy oraz miescity sie w

normach europejskich.

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

badan klinicznych przedstawiono w Analizie klinicznej [41].
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w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg, uprzednio leczonych

srodkami przeczyszczajgcymi.

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

stworzone w Visual Basic for Applications, VBA).

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw stosowania poréwnywanych opcji leczenia zaparé
indukowanych opioidami wsérdd chorych z bdlem nowotworowym uprzednio leczonych $rodkami

przeczyszczajgcymi, w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania byto poréwnanie kosztéw stosowania preparatu Rizmoic® w pofaczeniu z
leczeniem standardowym zapar¢ i leczeniem przeciwbolowym opioidami w odniesieniu do:

e standardowego leczenia zaparc i leczenia przeciwbdlowego opioidami (,placebo”) i

e stosowania preparatdw ztozonych naloksonu z oksykodonem w potgczeniu z leczeniem

standardowym zapar¢ (por. rozdziat 2.2.).

Okres$lono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

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

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

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty bezposrednie medyczne, réznigce porownywane schematy leczenia:

e Kkoszt stosowania wnioskowanej technologii,

e  koszt stosowania lekow ztozonych naloksonu z oksykodonem,

e koszt stosowania lekdw opioidowych (koszt réznigcy tylko wnioskowana technologie i leki ztozone
naloksonu z oksykodonem);

e koszt leczenia zdarzen niepozadanych istotnie czesciej wystepujgcych w jednej z poréwnywanych
grup pacjentow;

e koszt standardowego leczenia zaparé (poniewaz standardowe leczenie zaparc wystepuje w kazdym
stanie klinicznym analizowanego modelu, w opracowaniu uwzgledniono tylko koszt rdznigcy

poszczegdlne schematy leczenia, tj. dodatkowy koszt leczenia zaparc¢ indukowanych opioidami po
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zakonczeniu leczenia z wykorzystaniem porownywanych interwencji — dodatkowy koszt stanu
,0IC").

Dane kosztowe zebrano w listopadzie 2019 roku, z aktualizacjg przeprowadzong w lutym 2020 roku.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii, oszacowany zgodnie z zasadami
refundacji lekéw okre$lonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122
poz. 696. z pdzn. zm.) [30] oraz koszt refundowanych lekéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
dotyczacym Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 marca 2020 roku [37].

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczgce zuzycia zasobow medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym

dofaczonym do niniejszego opracowania (arkusze: ,Koszty” i ,,Ankiety”).

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii. Koszt lekéw refundowanych
okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] i danych NFZ za okres styczen
— czerwiec 2019 roku [98].

Nie uwzgledniono komunikatéw DGL NFZ za 2019 rok, gdyz komunikaty te od nie zawierajg informacji
na temat liczby zrefundowanych opakowan (tylko same sumaryczne kwoty refundacji podawane dla

okresOw od kwietnia 2019 roku).

W analizie kosztéw zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.6.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGI I

W opracowaniu uwzgledniono sugerowang cene wnioskowanej technologii (tabela ponizej).

Tabela 5. Kalkulacja cen i limitu produktu Rizmoic®. Wartosci zaokraglone, w PLN. Nowa grupa limitowa.

Sredni koszt jednostkowy wnioskowanej technologii (200 mcg/d; 1 tabl.) Wyniés’r_ zaréwno
z perspektywy ptfatnika publicznego jak i perspektywy wspdinej platnika publicznego i

Swiadczeniobiorcow.
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3.6.2. KOSZT OKSYKODONU I POLACZENIA NALOKSONU Z OKSYKODONEM

Koszt refundowanych lekéw oksykodonu i lekow ztozonych oksykodonu z naloksonem okreslono w
ramach analizy podstawowej na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] i danych
NFZ za okres styczen — czerwiec 2019 roku [98].

Koszt jednostkowy refundowanych lekéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Koszt dziennych dawek lekow zawierajacych oksykodon (75 mg/d oksykodonu = 150 ekwiwalentow

mg morfiny doustnej na dobe).

Sredni koszt, wazony
sprzedaza

Minimalny koszt Maksymalny koszt

NFZ Wspélna | [N[=4 Wspélna NFZ | Wspdina
Oxycodonum 0,0325 PLN 0,0348 PLN 0,0288 PLN 0,0295 PLN 0,0339 PLN 0,0539 PLN

Oxycodoni hydrochloridum
+ Naloxoni hydrochloridum

0,0783 PLN | 0,0784 PLN | 0,0642 PLN | 0,0642 PLN | 0,0842 PLN | 0,0901 PLN

Wszystkie opioidy:
wszystkie postacie*

Wszystkie opioidy: PO i R* 0,0616 PLN 0,0639 PLN 0 0,0180 PLN 1,8493 PLN 1,8589 PLN
* analiza wrazliwosci, w miejsce kosztu oksykodonu

0,0780 PLN | 0,0818 PLN 0 0,0180 PLN | 4,7330 PLN | 4,8098 PLN

W analizie podstawowej uwzgledniono $rednie koszty jednostkowe. W ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono najtansze i najdrozsze leki refundowane.
W ramach analizy wrazliwosci testowano rowniez odrebne dane dotyczace struktury analizowanego

rynku sprzedazy lekéw refundowanych — uwzgledniono dane za lata 2016 — 2018 [42], [43], [49].

3.6.3. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH
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pacjenta (nowotwor, bél nowotworowy) lub w ramach $wiadczen rozliczanych na podstawie stawki
kapitacyjnej (konsultacje z lekarzem POZ, opieka pielegniarki). Swiadczenia te nie generujg
dodatkowego kosztu z rozwazanych perspektyw ekonomicznych.
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Koszt uwzglednionych Srodkdw przeczyszczajacych oszacowano na podstawie informacji z bazy lekéw
Medycyna Praktyczna [38]. Sredni koszt dziennej dawki z perspektywy pacjenta wynidst:

e 8,58 PLN za 90 ml laktulozy;

e 1,23 PLN za 3 tabletki bisakodylu;

e 2,82PLNza 12,5 g makrogolu.

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie kosztéw i efektoéw klinicznych przy rocznej
stopie dyskontowej réwnej odpowiednio 5,0% i 3,5% [1], [3]. W ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% (brak dyskontowania kosztéw i efektow) [1].
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3.9. Metody analizy wrazliwosci : H%

8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

w

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

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Tabela 7. Scenariusze analizy wrazliwosci.
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

3.9.  WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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Tabela 8. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr

Prog optacalnosci

147 024 PLN

[1]. [3]. [30]

Ryzyko zgonu

Tablica trwania zycia Polaka w 2018 roku zmodyfikowana przez zalezne od
ptci i wieku wzgledne przezycie chorych na raka

[50] i [62]

Sposoéb refundacji wnioskowanej
technologii

Nowa grupa limitowa, bezptatny do limitu

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji [30]

Perspektywa ekonomiczna

NFZ i wspélna

Zatozenie, Wytyczne AOTMIT [1]

Stopa dyskontowa

3,5% efekty; 5% koszty

Wytyczne AOTMIT [1]

Sugerowana cena zbytu netto
wnioskowanej technologii

Informacje uzyskane od Wnioskodawcy

T:

S

Dzienna dawka opioidu (wptywa na

dawke naloksonu — stosunek 2:1)

150 ekwiwalentéw mg morfiny doustnej = 75 mg oksykodonu

DDD [34]




3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr | Zrédto

. =
*
*

|
I
I
—

Il i)

Szczegoty dotyczace ww. parametréw przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2019 zawierajgcym model decyzyijny.
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4.  WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ]

Whyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 9. Wyniki analizy podstawowej.
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Tabela 10. Progowe ceny zbytu netto.

-1 -
=TI

Vs ,,Placebo”

‘ art 13 ust 3 Vs nalokson z

[30] oksykodonem
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4.1. Wyniki analizy podstawowej c«%
4.2 Wyniki analizy wrazliwoéci HY

W ramach analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Rizmoic® w leczeniu

zapar¢ indukowanych opioidami wsrdd chorych z bolem nowotworowym uprzednio leczonych Srodkami

przeczyszczajacymi, _jest zwigzane z:

o wiekszg liczbg lat zycia skorygowanych o jakos¢ wzgledem ,placebo” 0 0,026:

Stosowanie wnioskowanej technologii byto optacalne wzgledem placebo, gdyz byto zwigzane

zinkrementalnymi wspotczynnikami  kosztéw-efektywnosci (ICER) wzgledem ,placebo” nizszymi od

przyjetego progu optacalnosci (147 024 za dodatkowy rok Zzycia skorygowany o jako$¢, tj. QALY)

zaréuo 2 perspekcyny piatika pubiczneso [

W poréwnaniu za$ do refundowanych preparatéw ztozonych naloksonu z oksykodonem wigzato sie z

wyzszym kosztem, przy takich samych efektach klinicznych.

Na podstawie wynikow analizy podstawowej wykazano, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze
$rodkdw publicznych jest zasadne ekonomicznie z obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych
w odniesieniu do placebo. Nie wykazano zasadnosci ekonomicznej finansowania leku Rizmoic®
wzgledem preparatu ztozonego naloksonu z oksykodonem.

4.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. ,DETERMINISTYCZNA” ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwo$ci pod postacig wszystkich punktéw koncowych przedstawiono w arkuszu

».DSA_AE” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.4. niniejszego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej.
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w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg, uprzednio leczonych

srodkami przeczyszczajgcymi.
-

4.2.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

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

niniejszego opracowania oraz ponizej.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg, uprzednio leczonych HT.

srodkami przeczyszczajgcymi.

Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.

Tabela 11. Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej.
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95% LCI 95% UCI

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia danych klinicznych
zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41]. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych

wnioskowang technologie z jedyng opcjonalng technologig refundowana.

Do ograniczen nalezy rowniez zaliczy¢é dostepne informacje na temat $redniego zuzycia $wiadczen
medycznych w praktyce klinicznej w Polsce wérdd chorych z analizowanej populacji oraz przebiegu
choroby wsrdd pacjentéw po zakonczeniu stosowania porownywanych opcji terapeutycznych. Pomimo
braku takich danych w analizie uwzgledniono najbardziej wiarygodne zatozenia i wartosci parametréw.
Dane te pochodzity z kilku Zzrddet, a synteze odrebnych zZrddet informacji nalezy traktowac jako
ograniczenie (szczegdty w rozdziatach 2. i 3.). Niemniej jednak, w ramach analizy wrazliwosci

potwierdzono zadowalajgcg stabilno$¢ wnioskow.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACJA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw

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

wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;

testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych.
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srodkami przeczyszczajgcymi.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego

(por. rozdziat 12.2.) nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych dla wnioskowanej technologii.

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byfa ocena ekonomiczna finansowania ze srodkéw publicznych leku Rizmoic®
leczeniu OIC wsrod chorych z bdlem nowotworowym.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano przede wszystkim opublikowane zrédta informaciji;
szczegOty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest bardziej
skuteczne od ,placebo”; zatozono ze stosowanie wnioskowanej technologii jest tak samo skuteczne jak
stosowanie naloksonu z oksykodonem ale drozsze od stosowania naloksonu z oksykodonem i zwigzane
z ICER wzgledem ,placebo” mniejszym od progu opfacalnosci z obydwu rozpatrywanych perspektyw
ekonomicznych.

Szczegbtowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.




Cel
8. Podsumowanie i wnioski koncowe - H%

8. PODSUMOWANIE | WNIOSKI KONCOWE

W ramach analizy wykazano, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych jest
zasadne ekonomicznie z obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych w odniesieniu do placebo.

Stosowanie leku Rizmoic® w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami wsrdéd chorych z bdlem

nowotworowym uprzednio leczonych Srodkami przeczyszczajgcymi zwigzane byto z:

e nizszym od progu optacalnosci (147 024 za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢, tj. QALY)

inkrementalnym wspdtczynnikiem kosztéw-efektywnosci (ICER) wzgledem ,,placebo” z perspektywy

patica pubiczneso [

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata zadowalajagcg stabilno$¢ wnioskdw z analizy

podstawowej.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni wiekszg réznorodnos¢
opcji terapeutycznych zalecanych wsrod pacjentdw z analizowanej populacji, co pozwoli na lepsze
dostosowanie rodzaju preparatu do indywidualnych potrzeb pacjentéw z analizowanej populacji i moze
poprawi¢ ich wyniki zdrowotne. Refundacja wnioskowanej technologii pozwoli dodatkowo na skuteczne
leczenie zaburzen indukowanych opioidami réwniez wsrdd pacjentow stosujgcych inne opioidy niz
oksykodon — w chwili obecnej refundowane we wnioskowanym wskazaniu sg wytgcznie preparaty

ztozone naloksonu z oksykodonem.
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w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg, uprzednio leczonych

srodkami przeczyszczajgcymi.

12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrddet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu decyzyjnego
zaadaptowanego do warunkdéw polskich.

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

www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane tylko do marca 2015 roku), N/HR Health Technology

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

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

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

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z zaparciami indukowanymi przez opioidy — zaplanowano wigczenie zrodet danych raportujgcych wagi
uzytecznosci standw klinicznych i zdarzen klinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym

wykorzystaniem zrédet dotyczacych pacjentdw z analizowanej populacji (chorzy na nowotwor, stosujgcy

opioidy w bdlu nowotworowym, z lub bez zaparé, uprzednio leczeni Srodkami przeczyszczajgcymi).

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

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrédto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrddta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrddet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacii.
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

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

wtérne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrdédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy iloSciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrddet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtérnym
opracowaniu),

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

niestandardowe oceny jakosci zycia,

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria

wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty korcowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstdw doniesien

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

Bibliografia Lekarska).

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

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

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 12. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

jakosci zycia (data przegladu: 09.11.2019).

Kwerendy

Populacja
#1 (opioid OR opioids OR opiate) AND (constipation OR dyschezia OR colonic inertia OR obstipation OR
obstruction)

Wynik
MEDLINE (PubMed) |

2683

Embase

1952

#o Interwencja
naldemedine OR rizmoic OR symproic

52

128

Punkty koncowe
#3 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR
disutility OR hrqol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

485 250

767 523

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

115 952

9 651

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com
#5 PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND #4
EMBASE: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)

52

Suma rekordéw

52

Liczba unikatowych rekordéw:

52

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library dla skladowych wyrazen z zapytania
#1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych,
bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*:

3 rekordy: [60], dane z COMPOSE 1 i 2 (materiaty dostarczone
przez Zamawiajgcego) i inne dane Zamawiajgcego

Wyniki przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2018, 1979 — 1990 i

prePBL): JAKOSC ZYCIA-+ZAPARCIE 0

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i 55
portali:

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 55

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 16

sumarycznie**: 8
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Liczba wynikow

odrzuconych na

etapie peinych
tekstow:

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) | Embase
wtorne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu (powod A): 2
z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéw koncowych i/albo braku 6

mozliwosci ich ekstrakcji (powadd B):

z powodu nieprawidiowej populacji lub stanu klinicznego (powad C):

inne:

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

6 zrodet danych w 8 rekordach: [60], [93], dane z COMPOSE 1
i 2 (materiat dostarczony przez Zamawiajacego), [82], [83],
[95], [96]

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mdgt zostac odrzucony z kilku powoddw.
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b

r

N

(n=52)

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtdwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordéw
(n = 55)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n =55)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n =39)

BADANIE

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =16)

OCENA

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =8/6)

Liczba wykluczonych petnych
tekstéw ze wskazaniem
powodu (n = 8)

e powdd A (n=2)
e powdd B (n = 6)
e powdd C (n=0)
. inne (n = 0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 10. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 6 badan dotyczacych wag uzytecznosci

pacjentéw z OIC przedstawionych w 8 osobnych rekordach.

60




12. Aneks

Informacje na temat zidentyfikowanych zrodet przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wyniki przegladu systematycznego medycznych baz danych — zrédia informacji na temat wag

uzytecznosci.

Badanie

[60], [93]

Opis badania

Analiza wynikéw EQ-5D
uzyskana w ramach
randomizowanych badan
klinicznych (KODIAC 4
i 5) oceniajgcych
skuteczno$¢ naloksegolu w
leczeniu OIC u chorych z
bélem nienowotworowym;
N=836

Podstawowe wyniki

Wyniki analizy
wieloczynnikowej wskazuja
na:

i) wyzszg wage uzytecznosci
0s6b bez objawdéw OIC
(p=0,012)

i) interakcje czasu leczenia i
rodzaju leczenia (im dtuzszy
okres stosowania
naloksegolu tym wyzsza
dodatkowa korzysc¢)

Zidentyfikowano dwa
podstawowe zestawy wag
[60]:

1) bez dodatkowego efektu
stosowania PAMORA (bez
OIC: 0,630; z OIC: 0,564)
2) uwzgledniajacy wptyw
stanu klinicznego i leczenia
(bez OIC, leczeni: 0,642;
bez OIC, nieleczeni: 0,613, z
OIC: 0,553)

3) uwzgledniajacy wptyw
stanu klinicznego, czasu
leczenia i rodzaju leczenia
(bez OIC, leczeni—1i2
cykl: 0,620; bez OIC, leczeni
— 3 i kolejne cykle: 0,665;
bez OIC, nieleczeni: 0,613, z
OIC: 0,553)

Uwagi

i) Zaobserwowano
dodatkowy, korzystny wptyw
stosowania PAMORA na
jako$¢ zycia pacjentéw z
analizowanej populacji
wynikajacy nie tylko z
redukcji objawoéw OIC, ale
réwniez redukcji innych
objawdw z uktadu
pokarmowego (trudno
jednoznacznie wyjasni¢
charakter dodatkowego
efektu ze wzgledu na
obecnosc interakcji dwdch
czynnikéw predykcyjnych
czasu i rodzaju leczenia);
i) Najbardziej wiarygodne
zrédto [60] (najwyzsza
liczebnos¢ grup chorych,
najbardziej doktadna
analiza, kwestionariusz EQ-
5D), ale dotyczy innej
technologii lekowej i ocenia
wagi uzytecznosci w grupie
pacjentéw bez nowotworu.
Zidentyfikowana zestaw wag
najlepiej odzwierciedlajacy
strukture analizowanego
modelu decyzyjnego (bez
objawéw OIC, z lub bez
leczenia).

COMPOSE 1 i 2 (materiat
dostarczony przez
Zamawiajacego)

Dodatkowe wyniki
randomizowanych badan
klinicznych (COMPOSE 1 i 2
[78]) oceniajacych
skutecznos¢ naldemedyny w
leczeniu OIC u chorych z
bélem nienowotworowym;
wyniki otrzymane poza
protokotem w ramach
konwersji danych pacjentéw
z badan na EQ-5D z
wykorzystaniem dostepnych
algorytméw konwers;ji [95]

Waga uzytecznosci:
1) bez OIC: 0,5152384,
SE=0,00723532
2) z OIC: 0,4597821,
SE=0,00857279

Materiat ograniczony ze
wzgledu na: i) inng grupe
chorych (bdl
nienowotworowy); ii)
ograniczenia metody
mapowania. Zaletg jest
jedynie rodzaj leczenia
(przedstawione dane
dotycza pacjentédw
stosujacych wnioskowang
technologie, ale w innym
wskazaniu)

[82], [83]

Badanie ankietowe wsrod
chorych stosujacych opioidy
(bl nowotworowy i
nienowotworowy tacznie) w
Holandii, N=689,
kwestionariusz EQ-5D

Waga uzytecznosci [82]:
1) niezaawansowana
choroba:

a) bez OIC: 0,65
b) z OIC: 0,31
1) zaawansowana choroba:
a) bez OIC: 0,61
b) z OIC: 0,41
3) tacznie ($rednia wazona
liczbg chorych):

a) bez OIC: 0,645
b) z OIC: 0,329
Waga uzytecznosci [82]:

i) Zestawy wag uzytecznosci
wykorzystany w modelu dla
jedynej opcjonalnej
technologii refundowane;j
[64], [65]

ii) dotyczy chorych z bélem
nienowotworowym lub
bdlem nowotworowym
iii) badanie przekrojowe
wsrdd klientéw aptek w
Holandii (inny kraj,
ograniczona
reprezentatywnosc)
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Badanie

Opis badania

Podstawowe wyniki

1) nowotwor (N=113):
a) bez OIC: 0,63
b) z OIC: 0,39

Uwagi

[95]

Analiza wynikéw EQ-5D
uzyskana w ramach badania
klinicznego oceniajacego
skutecznos¢ lubiprostonu w
leczeniu OIC u chorych z
bélem nienowotworowym;
N=439; analiza w celu
testowania dostepnych i
oszacowania nowych
algorytméw mapowania
PAC-QOL do EQ-5D

Uznano, ze PAC-QOL nie
moze zostac uzyty do oceny
wag uzytecznosci, ze
wzgledu na swoje
ograniczenia (nie
wychwytuje wszystkich
aspektéw zwigzanych z
uzyciem opioidow i OIC).
Niemniej jednak, w badaniu
przedstawiono wagi
uzytecznosci dla standw
réznigcych sie liczbg
wypréznien na tydzien (<3
lub 3+: 0,395 0,463)

i) Dane wykorzystane przy
ocenie wynikéw COMPOSE 1
i 2 — nie uwzglednione w
osobnej analizie;

ii) Inna definicja obecnosci
OIC (pominiecie redukcji
liczby wyprdznien w wyniku
leczenia jak w definicji
odpowiedzi wykorzystanej w
niniejszym opracowaniu —
uzaleznienie tylko od
aktualnej liczby wyproznien)

[96]

Przekrojowe, internetowe
badanie ankietowe wéréd
chorych stosujacych opioidy
i raportujacych OIC,
Norwegia — Szwecja,
N=417, EQ-5D

a) bez OIC: 0,629
b) z OIC: 0,555

i) brak potwierdzenia
klinicznego diagnozy OIC
i) inny kraj, ograniczona

reprezentatywnos¢

Dodatkowe materiaty
uzyskane od
Zamawiajacego

Agregacja danych z badan
obserwacyjnych
wykorzystana do oceny wag
uzytecznosci chorych z
analizowanej populacji —
modelowanie aspektu
zwigzanego z modyfikacjg
leczenia opioidami w wyniku
wystapienia OIC; dane
wykorzystane w modelu
centralnym Wnioskodawcy

Waga uzytecznosci chorych
z nowotworem i OIC
okreslono na poziomie 0,54
[94].

Wptyw OIC na wage
uzytecznosci okreslono z
uwzglednieniem innych
badan obserwacyjnych:

- strukture zmiany leczenia
opioidami (zmiana dawki,
zakonczenie leczenia,
zmiana leku) okreslono na
podstawie wynikéw badania
[75];

-wérdd osob
niezmieniajacych schematu
stosowania opioidy przyjeto
zmiane wagi uzytecznosci
jak w badaniu [93] (bez
OIC: 0,630; z OIC: 0,564)
- wéréd oséb zmieniajacych
schemat leczenia opioidem
wykorzystano mozliwosc¢
wystgpienia bolu u tych
pacjentéw (zalezne od
nasilenia bolu wagi
uzytecznosci okreslono na
podstawie badania [76];
odsetek pacjentow, u
ktdrych wystapito nasilenie
bélu — na podstawie badania
(77D
Na podstawie w/w danych
ustalono, ze wystapienie OIC
moze by¢ zwigzane z

0,145

redukcjg wagi uzytecznosci o

Wariant alternatywny
pozwalajgcy uchwyci¢
dodatkowe aspekty
zwigzane z wnioskowang
technologia, tj. modyfikacjg
leczenia opioidami
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Informacje na temat wybranych zrodet danych przedstawiono w rozdziale 3.5.7. niniejszego

opracowania.
Szczegoty na temat wartosci poszczegdlnych wag uzytecznosci znajduja sie w czesci 3. arkusza ,,Dane”

modelu dotaczonego do opracowania.

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

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

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: 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), N/HR Health Technology

Assessment programme (http.//www.nets.nihir.ac. uk/programmes/hta), 1ISPOR Scientific Presentation
Database, 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 QOpen
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze raportow 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, /nstitut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales
Medlicines Strateqy 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 Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny farmakoekonomicznej stosowania
whnioskowanej technologii w leczeniu OIC (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

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

wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu,
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e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/lub dodatkowe Zrédta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow
klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

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

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

- analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak naldemedyny),

= inne badania niespetniajace kryteriow analizy ekonomiczne;j.

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
(zapytania bez nazwy handlowej) oraz punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem

zdrowotnym) i typ badania (zgodna z definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

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

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED
(zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie

na kwerende bazy EMBASE (dostep przez www.embase.com).

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

— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

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
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praktycznie takiej samej czutosci jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz

ekonomicznych dostepnych tylko z baz MEDLINE poprzez embase.com).

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej.
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Tabela 14. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr \ PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'{de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosfgfgr%mjicc;s/;uh;ri;??ggggc.’ggizemxig OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing“[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi_c*[tiab] OR _cost[_tiab] OR cgsts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[tlap] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
pharmacoeconomic$).ti,ab. pricestiab] OR p”c'r?g[t"'?‘b] OR pharmacoeconomic$):ab,ti
pharmacoeconomic*[tiab]
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] ‘value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [FLORHZORHS OR A OR S RO ORHFTOR #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy eng;:ri]téli:ﬁgg[at?;b(])R oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 ‘historical article’:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal’/de
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51]

PubMed [51] EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 ‘human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
(((((((((((budget[tiab]) OR value for
money(tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR . ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR s t{}:j/tzlf.c g’;o,m/;g;;f;ooei;?f,;ﬁygf oR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ° cof; om//'c evalllyua tion"-de OR ‘econom. ,'g
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation /exo/mi ’ c-ab ti
"Economics, Pharmaceutical [Mesh]) OR eva {/atlo'n exp/my _OR e"conom/c$..a ’t/. OR
"Economics, Nursing"[Mesh]) OR "Economics, cos,'t. a.b, u QR cast;. a.b, o .OR “’S'f’y- a.b, u QR
Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, cogt{ng i ag, t{ ORp ;/ce. ab, i OR p. r/ges..az, tl. OR
tacznie - tacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie pricing.ab, 1 QR phan mawew”f’mlc’?‘a ’t,/ OR
o i " (expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,t)) OR 'value
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost . .
An'a lysis"[Mesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
"Economics"[M ;; h-NoExp])) NOT (((((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
costftiab] OR oxygen costftiab]))) OR metabolic A/(/g% Zf%:‘%tzrléo_;—b(gfﬁogj?ggﬁ;y /5\7/2”78
cost{tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR editorial. //1‘7 NOT ( ‘/7/:9'1‘0;/'6&/ art/'c/e"it)' NOT
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical (anima /75.7’9 NOT (‘animal’/de AND "/7uman )
article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animals{mesh:noexp]) NOT ((humansfmesh])
AND animals{mesh:noexp]))

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

Tabela 15. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 09.11.2019).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw

Zapytanie (data przeszukania)

MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencja
s naldemedine OR rizmoic OR symproic 1 52 128
z q . Nie dotyczy (CRD
- g
#H2 Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED wykorzystuje filtr NHS EED) 806 376 1123216
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Wynik zapytania — liczba rekordéw

MEDLINE (PubMed) Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money{tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/[tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy
expenditure[tiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[fmesh]) AND

animalsfmesh:noexp]))

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

NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(Chistorical article’:it) NOT (‘fanimal/de NOT (‘animal/de AND
‘human’'))
Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
#3 PubMed: #1 AND #2 1 1 8
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
Suma rekordow 10
Liczba unikatowych rekordéw: 9
Dodatkowe zrddta informacji*: 3 (NICE, AWMSG, SMC)
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow 12
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 12
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po 5
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 5
e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0
A):
Liczba wynikéw e z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych na ocenianych punktoéw koncowych i/albo 3
etapie peinych opracowania wtérnego niewnoszacego
tekstow: dodatkowych informacji (powdd B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powadd C):
e inne: 2 (niezakonczone oceny AWMSG i NICE — w trakcie oceny Rizmoic)
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 0

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

(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowal wszystkie raporty HTA) czy N/HR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD).
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n=1+1+8) (n=3)
Liczba unikatowych rekordéw
(n=12)
Liczba rekords dd acii Liczba wykluczonych
iczba rekordéw poddana weryfikacji N rekordéw
(n=12) (=7
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Liczba wykluczonych petnych
tekstow Pl tekstow ze wskazaniem
(n=5) powodu (n = 5)
e powdd A (n=0)
e powdd B (n = 3)
e powdd C (n=0)
Liczba badan uwzglednionych — synteza e inne(n=2)
jakosciowa
(n =0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

ilosciowa
(n=0)

Rysunek 11. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przegladu nie zidentyfikowano badan ekonomicznych dotyczacych wnioskowanej technologii.

12.3. BADANIE KWESTIONARIUSZOWE

Majac na uwadze niepetne informacje w zakresie epidemiologii i zuzycia zasobdw medycznych wsréd

polskich chorych z zaparciami indukowanymi opioidami, brakujgce informacje zidentyfikowano na

podstawie opinii ekspertéw klinicznych z Polski.
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W zaprojektowanym przez Centrum HTA Sp. z o. o. OTM Sp. komandytowa badaniu

kwestionariuszowym wzieto udziat 3 ekspertéw klinicznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem informacji
uzyskanych od Zamawiajgcego (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu leczenia

pacjentéw z analizowanej populacji).

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertow, ktorzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegdétowe informacje na temat respondenta badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 16. Eksperci, od ktdrych uzyskano wypetnione kwestionariusze.

Ekspert Informacje na temat eksperta \

N ——
X S
gy —

Badanie przeprowadzono metodg ankiety bezposredniej.

Ankiete wykorzystang w analizie przedstawiono ponizej. Wszystkie odpowiedzi ekspertdw zamieszczono

a arkuszu ,Ankiety” modelu dotgczonego do opracowania.
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pacjentdw z chorobg nowotworowa, uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajgcymi. H

Tabela 17. Ankieta wykorzystana w opracowaniu
Prosze o uzupetnienie ponizszego kwestionariusza w oparciu o Pani/Pana wiedze dotyczaca epidemiologii i praktyki klinicznej leczeniu zaparc indukowanych opioidami u dorostych pacjentow z

nowotworem uprzednio leczonych $rodkami przeczyszczajgcymi.

W ramach wiekszosci pytan kwestionariusza wyrézniono grupe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia naldemedyna, tj.:
e  pacjentéw_dorostych z bélem nowotworowym wymagajgcym stosowania opioidow;

. pacjentéw, u ktdrych wystepuja zaparcia indukowane opioidami;
e  pacjentéw_uprzednio leczonych Srodkami przeczyszczajgcymi;

Stwierdzenia ,analizowane wskazanie” i ,analizowana populacja’ odnosi¢ sie beda wytacznie do wskazania i populacji pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia naldemedyng zgodnie z w/w
informacjami.

Niniejszy kwestionariusz ma na celu:
e identyfikacje sposobu leczenia chorych z analizowanej populacji;
e ocene liczebnosci analizowanej populacji w Polsce (liczby pacjentéw, ktorzy mogg stosowac naldemedyne w Polsce).

Prosze o wypetnienie ponizszego kwestionariusza w oparciu o wtasne do$wiadczenie i obserwacje lub wskazanie wiarygodnych zrédet informacji odnoszacych sie do przedstawionych zagadnien.

Pola z bialym wypeilnieniem uzupeinia respondent.

Uprzejmie prosimy o podanie
imienia, nazwiska i nazwy
jednostki reprezentowanej przez
respondenta:

Pani/Pana dane osobowe
zostang udostepnione wylgcznie
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacfi na jef
prosbe, ale nie zostang
przedstawione publicznie w
Zadnym opracowaniu.

Czes¢ 1. Zagadnienia dotyczace epidemiologii analizowanego problemu zdrowotnego
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12.4. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 18. Wyniki analizy wrazliwosci. Cze$¢ 1.

Koszt catkowity (PLN) - NFZ Koszt catkowity (PLN) - wspdlna

Koszt Rizmoic®

Koszt nalokson-oksykodon

Réznica w koszcie - NFZ

Réznica w koszcie - wspdlna

Nr

Rizmoic® Placebo” Nalokson Rizmoic® Nalokson

NFZ

NFZ

vs Nalokson
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Tabela 19. Wyniki analizy wrazliwosci. Cze$¢ 2.
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12.5. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 20. 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 AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie °

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

82.

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

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Luty 2020

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 mar
2020)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa 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: 9
listopada 2019

§5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

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

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

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
wyszczegoblnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 9-Tabela
10.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1 lit b

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

TAK

Tabela 9-Tabela
10.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakos¢,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologig?

TAK

Tabela 9-Tabela
10.; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 9-Tabela

10.por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 4

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

TAK

Tabela 9-Tabela

10.por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych 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 8.

pkt 6

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

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 8.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtorzenie 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 warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig
whioskowang a technologia
opcjonalng, przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii
whnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast

TAK

Tabela 9-Tabela

10. por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 i 3?

§ 5. ust 4.

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

TAK

Tabela 9-Tabela
10. por.

rozdziaty 2.4. i
3.4.

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 kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy

Rozdziat 2.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych 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

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych 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 wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktérej
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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wspdtczynnikéw, o ktdrych mowa w
pkt 2?

§5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych 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 ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposéb
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 zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

e brak parametréw z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

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

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, 0 ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci

TAK

Rozdziat 4.2.
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stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

8§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

ez perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
$wiadczen ze $rodkéw publicznych?

e 7 perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

A0 $wiadczen ze $rodkéw publicznych i TAK Rozdziat 3.2. )
$wiadczeniobiorcy?

8§ 5. ust Czy ar'lallze podsta_wowa przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1. }

10. w dwdch ww. wariantach?

8§ 5. ust Czy ar)allze wrazllv_vosa przeprowadzono TAK Rozdziat 4.2. )

10. w dwdéch ww. wariantach?

Czy analize podstawowa przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

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

. d TAK Rozdziat 3.3. -
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?
§5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. )

zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

8 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
84 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 14.,
pkt 3 systematycznego opublikowanych Tabela 15 )

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i

SALEL & wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia TAK Tabela 12, -
pkt 3 - - . Tabela 13

wilasciwych dla przyjetego w analizie

ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

e opis procesu selekcji badan, w

szczegodlnosci liczby doniesien
8§ 4 ust. 3 naukowych wykluczonych w
pkt 4 poszczegolnych etapach selekcji oraz TAK Rysunek 11. )

przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
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diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

8§ 4 ust. 3
pkt 4

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

TAK

Rysunek 10

§ 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?

TAK

Rozdziat 12.2

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

TAK

Rozdziat 12.2.

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

TAK

Rozdziat 3.5.7. i
12.1.

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

TAK

Rozdziat 12.2.

8 3. pkt 7
i9

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

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegoty w Analizie
problemu decyzyjnego

8§ 3. pkt 7
i9

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

TAK

Rozdziat 2.2.

8 8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng

TAK

Rozdziat 9.
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identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 2

o wskazanie innych zrddet informacji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
12.3.

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

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwenc;ji?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4., 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
o0szacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektow zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztéw?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 12.1.

AWA

Czy uzasadniono wybér zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Rozdziat 3.5.7. i
12.1.

AWA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

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

TAK

Nie stwierdzono
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Czesc¢ 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

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 istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobdw 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
kosztéw?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3.,4.5.,
4.6.
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.i38.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikow 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., 45,

W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4.
W.AOTM

Czy uzasadniono dob6r parametréw
uzytecznosci wraz z opisem metodologii
ich uzyskania, opisem ich ograniczen i
wskazaniem zrodfa z ktérego pochodzg?

TAK

Rozdziat 3.5.7. i
12.1.

4.4.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.5.7. i
12.1.

91




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Rizmoic®

w leczeniu zapar¢ indukowanych opioidami u dorostych pacjentéw z chorobg nowotworowg, uprzednio leczonych

srodkami przeczyszczajgcymi.

Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci

4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: Rozdziaty 2.4. i

W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, TAK 3.4. )
sktadowych kosztow (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono - .
3\'/4;(1).TM konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz:l)’a’;y 2.4.1 -
: QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5, koniecznos$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
a5 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
A stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM o )
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.
45 Czy model opracowano przy uzyciu
W AOTM powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -

umozliwiajgcych 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:
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjg)?

TAK Rozdziaty 3.5 -

Czy w sytuacji wykorzystania modelu

i Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM p P
wybor dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5, zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 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 wybor badan klinicznych
ktdérych 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 sa dostepne)?
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Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

45.,4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybér 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 wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza 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

wywéd logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztdw frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztéw posrednich?

TAK

Rozdziaty 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 pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

Nie dotyczy

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta 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 dotgczono do raportu jako
zafgczniki?

TAK

Rozdziat 12.3.

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikéw
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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rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej

(wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

4.11.1.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposob, np. za
W.AOTM pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK Rozdziat 4.2. -

4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.; )

W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich

4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.; )
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12. Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie

W.AOTM oddzielone? TAK Rozdzialy 5., 7. .

Czy w ramach ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczna
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano

W.AOTM 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 ktorego
odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

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

wskazanego zagadnienia.
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