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Cel

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)
ang. Average Cost-Utility Ratio;

G Sredni wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ang. Cost-Minimalization Analysis;
CMA : S ;
Analiza minimalizacji kosztéw
DDD ang. Defined Daily Dose;
Dawka dobowa zdefiniowana przez WHO
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - el
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
Perspektywa ptatnika Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

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

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO o . , . .
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakos¢
SA ang. Sensitivity Analysis;
Analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza scenariuszowa)
ucI ang. Upper Confidence Interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
WHO ang World Health Organisation,

Swiatowa Organizacja Zdrowia




Podstawowe wyniki analizy (

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Oramorph® (20
mg/ml siarczanu morfiny, krople doustne, roztwdr) stosowanego w przypadku silnego bdlu lub bdlu nieustepujacego po lekach
przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w przebiegu nowotworéw zitosliwych, neuralgii popdtpascowej przewlekiej,

wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu I (odruchowej dystrofii wspdtczulnej) lub typu II (kauzalgii).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

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

e  populacje stanowili pacjenci w wieku od 1 roku Zycia do$wiadczajacy silnego bdlu lub bdlu nieustepujacego po lekach
przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w przebiegu nowotworéw ztosliwych, neuralgii popdtpascowej przewlektej,
wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu I - odruchowej dystrofii wspdtczulnej oraz typu II — kauzalgii (P),

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Oramorph® (20 mg/ml morfiny siarczanu, krople
doustne, roztwor) wspotfinansowanego ze $rodkow publicznych w ramach czesci Al. Wykazu refundowanych lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [37] (,Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym
stanem klinicznym™) (I),

e  wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii refundowanych: siarczanu morfiny w
postaci tabletek o standardowym uwalnianiu (Sevredol® 20MG; komparator podstawowy) i siarczanu morfiny w postaci do
wstrzyknie¢ (Morphini sulfas WZF®; komparator dodatkowy, zastepowany w grupie pacjentdw w wieku od 1. do 6. roku
zycia);

e na podstawie wynikdw Analizy klinicznej [41] w opracowaniu przyjeto takg sama skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
wszystkich poréwnywanych technologii medycznych — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw opartg na stosowaniu
dawek zapewniajacych takie same efekty morfiny podawanej doustnie i morfiny pod postacig do wstrzyknie¢ (O),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig zdyskontowanego (jezeli horyzont >1 roku) kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life

Years, QALY) oraz cen progowych, o ktdérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej. W analizie wrazliwosci
rozpatrywano rowniez wpisanie wnioskowanej technologii do wspolnej grupy limitowej z lekiem Sevredol® (lek Sevredol®, 60 tabl.
po 20 mg siarczanu morfiny refundowany obecnie w grupie limitowej ,149.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina do
podawania doustnego - postacie o niemodyfikowanym uwalnianiu”). Niemniej jednak wariant ten pomija réznice w zakresie
wskazan do stosowania obydwu lekéw, w tym brak rejestracji prezentacji produktu leczniczego Sevredol® objetej refundacja

(Sevredol® 20MG) w grupie $wiadczeniobiorcOw ponizej 6 roku zycia [37], [56], a takze problemy wynikajace z ograniczonej
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dostepnosci tego leku (spadek liczby zrefundowanych opakowan tego leku az 0 62% w IV kwartale 2022 wzgledem tego samego
okresu roku poprzedniego [55], [75], [83], [85], [106], [109]) i potencjalnie wynikajgcej z ograniczonej dostepnosci tego leku
sytuacji, w ktdrej refundacja wnioskowanej technologii jest limitowana przez lek praktycznie niedostepny dla pacjenta na polskim

rynku.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana:
e bezptatnie pacjentowi z nowotworem ztosliwym oraz
e  po uiszczeniu 30% odptatnosci przez pacjentdow z neuralgia popotpascowg przewlekta, wieloobjawowym miejscowym
zespotem bdlowym typu I (odruchowej dystrofii wspétczulnej) lub typu II — kauzalgig (miesieczny koszt dla pacjenta przy

30% wspOtptaceniu nizszy od 5% minimalnego wynagrodzenia za prace w 2023 roku [58]).

Odpfatnosc¢ ryczattowg wsrdd pacjentdw z neuralgig popotpascowg przewlekta, wieloobjawowym miejscowym zespotem bolowym
typu I (odruchowej dystrofii wspotczulnej) i typu II (kauzalgig) testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Odsetek pacjentéw otrzymujacych bezptatnie lek Sevredol® okreslono na podstawie dostepnych informacji na temat sumarycznej
kwoty doptaty pacjenta do tego leku w 2022 roku [81], [83], [85], [109] — ustalono, Zze 85,1% opakowan leku Sevredol®
wydawanych jest pacjentom bezptatnie. Przyjeto, ze obliczony na podstawie $rednich kosztow pacjentow odsetek opakowan
wydawanych bezptatnie odzwierciedla odsetek wykorzystania leku Sevredol® wérdd pacjentdw z nowotworami ztosliwymi. W
praktyce nie tylko pacjenci z nowotworami mogg mie¢ wydawane leki bezptatnie (réwniez np. Zastuzeni Honorowi Dawcy Krwi,
Zastuzeni Honorowi Dawcy Przeszczepu, weterani ze znacznym uszczerbkiem na zdrowiu, pracownicy zaktadow azbestowych, czy
inwalidzi wojenni). Niemniej jednak, sugerowany sposéb refundacji wnioskowanej technologii (osobna grupa limitowa, brak
doptaty pacjenta ponad limit), zapewnia taki sam koszt dla ptatnika publicznego wnioskowanej technologii i komparatorow wsrod
wszystkich ww. grup chorych (zatozenie o traktowaniu pacjentéw z ww. grup jako pacjentéw z nowotworami przy ocenie kosztu

terapii nie ma wptywu na wyniki analizy).

W opracowaniu pominieto wpisanie wnioskowanej technologii do czesci D Wykazu lekéw refundowanych, umozliwiajgcego
bezptatne jej wydawanie $wiadczeniobiorcom w wieku 75 lat i starszych. Przyjeto, ze podobnie jak wszystkie komparatory [37],

whnioskowana technologia nie bedzie bezptatna dla pacjentow w wieku 75 lat i starszych.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: pfatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia

medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Analiza rynku sprzedazy opioidow w Polsce wykazata potrzebe objecia refundacjg kropli doustnych siarczanu morfiny. Od stycznia
2022 roku do lutego 2023 roku wnioskodawca sprzedal_ opakowan leku Oramorph® pomimo braku refundacji (100%
odptatno$¢ pacjenta za leki). Co wiecej, analiza dostepnych danych NFZ potwierdzita postulowang przez ekspertow klinicznych
ograniczong dostepnos¢ jedynej alternatywnej doustnej postaci morfiny o natychmiastowym uwalnianiu — produktu leczniczego
Sevredol® [107]. Zaobserwowano istotny spadek liczby zrefundowanych opakowan tego leku w 2022 roku wzgledem takich
samych okresow 2021 roku:

e w pierwszej potowie 2022 roku spadek liczby zrefundowanych opakowan Sevredol® wynidst okoto 7% wzgledem pierwszej

potowy 2021 roku [75], [85];
e  w III kwartale 2022 roku liczba zrefundowanych opakowan Sevredol® spadta o okoto 38% rok do roku [55], [106];

o w1V kwartale 2022 roku liczba zrefundowanych opakowan Sevredol® spadta o okoto 62% rok do roku [83], [109].




Streszczenie {

Co wiecej, wstepne dostepne dane NFZ wskazuja, ze rowniez na poczatku 2023 roku obserwowany jest dalszy spadek liczby
zrefundowanych opakowan leku Sevredol® 20MG (o -56% w okresie styczen — luty 2023 wzgledem takiego samego okresu 2021
roku®).

Majac na uwadze powyzsze a takze uwzgledniajac preferencyjne wykorzystanie morfiny pod postacig kropli doustnych przez
lekarzy i pacjentéw, ktore ogranicza wylgcznie dostepnos¢ cenowa tych lekéw dla pacjenta, w ramach niniejszej analizy jako
podstawowy komparator, ktdry bedzie zastepowany w praktyce klinicznej, uwzgledniono jedyny refundowany obecnie doustny
lek siarczanu morfiny o standardowym (natychmiastowym) uwalnianiu — produkt leczniczy Sevredol®. Wnioskowane wskazanie
refundacyjne dla produktu leczniczego Oramorph® pokrywa sie ze wskazaniami objetymi refundacjg dla produktu leczniczego
Sevredol® z rdznicg dotyczacg pacjentow w wieku od 1. do 6. roku zycia (zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [56]
produkt Sevredol® nie moze by¢ stosowany w tej grupie wieku). Tym samym w tej grupie wieku uwzgledniono stosowanie innego
leku siarczanu morfiny — leku Morphini sulfas WZF® majgcego podobne zarejestrowane wskazania do wnioskowanej technologii
[37], [56], [57] — przyjeto, ze w tej grupie chorych w wieku od 1. do 6. roku zycia wnioskowana technologia, w przypadku
refundacji, bedzie zastepowata lek Morphini sulfas WZF®.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego [41]. Uznano, Ze dostepne dowody
naukowe $wiadczg o takiej samej skutecznosci i podobnym bezpieczenistwie poréwnywanych postaci farmaceutycznych
preparatow morfiny. Tym samym w ramach analizy zestawiono koszty stosowania porownywanych technologii — przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw opartg na stosowaniu dawek zapewniajgcych takie same efekty morfiny podawanej doustnie i
morfiny pod postacig do wstrzyknie¢. Ustalono, ze wnioskowana technologia oraz lek Sevredol® stosowane sg w takich samych
dawkach terapeutycznych i zapewniajg podobne efekty przeciwbdlowe (dawkowanie 1:1), natomiast stosunek dawek leku
Morphini sulfas WZF® podawanego pozajelitowo i doustnych morfin miesci sie w zakresie od 1:3 do 1:2 (w analizie podstawowej
uwzgledniono: 1:2,5) [70], [71].

Dawke wnioskowanej technologii okreslono na poziomie $redniej dawki silnych opioidow w praktyce klinicznej wsrdd pacjentow
niezaleznie od etapu leczenia (105,9 mg/d wsréd pacjentéw z nowotworami oraz 86,0 mg/d wsérdd pozostatych pacjentdw [43]).
W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano dawkowanie oparte na dawce dobowej zdefiniowanej przez WHO (ang. Defined Daily
Dose, DDD) [33]; dawkowanie z badan klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] (tj. [76], [77], [91]-[105])
oraz maksymalne dawkowanie z Charakterystyk produktéw leczniczych [56], [57].

Uznano, ze zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30]. Majac na uwadze technike analityczng
zakladajaca takie same wyniki zdrowotne ustalono, ze:

e  kryterium najnizszego stosunku kosztu do uzyskiwanych efektow spetnia komparator o najnizszym koszcie;

e  progowa cena, o ktérej mowa w § 5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] jest rownowazna z najnizsza z cen

okreslonych wzgledem poszczegolnych komparatoréow zgodnie z zapisami § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Horyzont czasowy analizy minimalizacji kosztéw ustalono na poziomie 1 roku. W analizie uwzgledniono jednostke czasu stosowania

poréwnywanych opcji terapeutycznych — jeden rok, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] (365,25 dnia).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize

wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zrddfa informacji oraz zatozenia analizy. Zakres

*

https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8390.html, https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-122022iv,6601.html
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zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum (w

tym réwniez: £100% wartosci podstawowej) w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych jest
zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra

Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze roczne stosowanie wnioskowanej technologii (Oramorph®) przy uwzglednieniu jej
wpisania do czesci A1 Wykazu refundowanych lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych byto:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowej. Przeprowadzono 38

scenariuszy analizy wrazliwosci, w ramach ktdrych:




Streszczenie

Najwiekszy wplyw na wyniki inkrementalne analizy miaty zatoZzenia dotyczace dtugosci horyzontu czasowego, dawkowania
poréwnywanych opcji terapeutycznych oraz sposobu refundacji wnioskowanej technologii (tylko perspektywa ptatnika
publicznego).

W ramach niniejszego opracowania wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Oramorph® (krople doustne siarczanu morfiny
0 natychmiastowym uwalnianiu) w ramach czeéci Al Wykazu refundowanych lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych bedzie drozsze od komparatoréw z obydwu rozpatrywanych perspektyw
ekonomicznych. Niemniej jednak refundacja wnioskowanej technologii, tak wazna z punktu widzenia klinicznego, etycznego i
spofecznego, zapewni fatwiejszy dostep do doustnej morfiny o natychmiastowym uwalnianiu i zmniejszy obcigzenie finansowe
tych pacjentdw, u ktdrych w chwili obecnej konieczne jest stosowanie leku Oramorph®, nawet przy braku wsparcia publicznego.
Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Oramorph® bedzie stanowi¢ odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby
tych pacjentdw oraz lekarzy prowadzacych ich terapie, ktdrzy muszg wystawiaC petnoptatne recepty na doustng morfine o
natychmiastowym uwalnianiu. Aspekt ten ma szczegdlne znaczenie ze wzgledu na niedawne problemy wynikajace z ograniczonej
dostepnosci leku Sevredol® (spadek liczby zrefundowanych opakowan tego leku o 62% w IV kwartale 2022 wzgledem tego
samego okresu roku poprzedniego [55], [75], [83], [85], [106], [109]).

Stosowanie produktu leczniczego Oramorph® w postaci doustnego roztworu w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjentdéw
jest mozliwe ze wzgledu na elastyczno$¢ dawkowania przez dozowanie matych dawek morfiny w sposob doktadny i powtarzalny.
Ponadto, doustna posta¢ morfiny pozwala na szybsze wchtaniane z przewodu pokarmowego niz tabletki powlekane a stezenie

maksymalne w osoczu osiggane w czasie 1 godziny od podania zapewnia szybki i silny efekt przeciwbdlowy.

Niewatpliwg zaletg stosowania produktu leczniczego Oramorph® wzgledem aktualnie refundowanego komparatora (Sevredol®)
jest mozliwos¢ podania kropli doustnych we wszystkich sytuacjach klinicznych, obejmujgcych: nagte wypadki, pacjentéw z
zaburzeniami metabolicznymi, pacjentdw u ktdrych wystepuje problem z potykaniem, stosuje sie sonde lub poddanych zywieniu
dojelitowemu przez przezskérng endoskopowg gastrostomie, pacjentéw z lekiem przed iniekcjg czy z jakoSciowym zaburzeniem
Swiadomosci, co moze wigzac sie z ryzykiem nieprawidtowego przyjmowania statych, doustnych postaci leku, pacjentéw od 1.
roku Zycia oraz osoby starsze i ostabione. Ponadto, ptynna posta¢ morfiny jest szybciej wchtaniana z przewodu pokarmowego niz
tabletki powlekane i osigga stezenie maksymalne w czasie 1 godziny od podania wiec zapewnia szybszy efekt przeciwbdlowy. Ze
wzgledu na swoje wiasciwosci, morfina o niezmodyfikowanym uwalnianiu moze by¢ podawana w momencie dostosowywania
(miareczkowania) dawki w celu osiggniecia optymalnej kontroli bdlu, przed przestawieniem pacjentow na preparaty o
przedtuzonym uwalnianiu, a z uwagi na szybkos$¢ rozpoczecia dziatania — w przypadku epizodéw bdlu przebijajacego, w ramach
leczenia ratunkowego.
Zalety ptynnych postaci morfiny w terapii bolu:
e szybszy efekt terapeutyczny ze wzgledu na brak uwalniania ze statej postaci leku - pierwszym etapem losu leku w ustroju
jest wchtanianie;
e  krotszy okres latencji efektu analgetycznego co przektada sie na mniejsze ryzyko koniecznosci stosowania
ponadterapeutycznych dawek analgetykéw opioidowych;
e mozliwos¢ zastosowania w grupach pacjentéw, w ktdrych stata postac leku jest nieoptymalnym wyborem z uwagi na

specyfike pacjenta oraz schorzenia wspdttowarzyszace.

Biorgc pod uwage uzyskane wyniki, siarczan morfiny w postaci doustnych kropli o natychmiastowym uwalnianiu moze stanowic¢
istotng opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentdw cierpigcych na silny bél lub bél nieustepujacy po $rodkach przeciwbdlowych o

stabszym dziataniu, w szczegdlnosci bél nowotworowy.
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1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ]

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Oramorph® (20 mg/ml siarczanu morfiny, krople doustne, roztwor)
stosowanego w przypadku silnego bélu lub bdlu nieustepujacego po lekach przeciwbdlowych o stabszym
dziataniu, w przebiegu nowotworéw ztosliwych, neuralgii popdtpascowej przewlekltej, wieloobjawowego
miejscowego zespotu bdlowego typu I (odruchowej dystrofii wspdtczulnej) lub wieloobjawowego

miejscowego zespotu bdlowego typu II (kauzalgii).

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 pacjenci w wieku od 1 roku zycia do$wiadczajgcy silnego bdlu lub bdlu
nieustepujacego po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w przebiegu nowotwordw
ztosliwych, neuralgii popdtpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego
typu I - odruchowej dystrofii wspdtczulnej oraz typu II — kauzalgii (P);

e whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Oramorph® (20 mg/ml
morfiny siarczanu, krople doustne, roztwdr) wspoifinansowanego ze Srodkow publicznych w
ramach czesci Al. Wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [37] (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym”) (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii refundowanych:
siarczanu morfiny w postaci tabletek o standardowym uwalnianiu (Sevredol®; komparator
podstawowy) i siarczanu morfiny w postaci do wstrzyknie¢ (Morphini sulfas WZF®; komparator
dodatkowy, zastepowany przez wnioskowang technologie tylko w grupie pacjentéw w wieku od 1.
do 6. roku zycia);

e na podstawie wynikow Analizy klinicznej [41] w opracowaniu przyjeto takg samg skutecznosé

kliniczng i bezpieczenstwo wszystkich poréwnywanych technologii medycznych — przeprowadzono
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2. Problem decyzyjny

analize minimalizacji kosztow opartg na stosowaniu dawek zapewniajgcych takie same efekty
morfiny podawanej doustnie i morfiny pod postacig do wstrzyknie¢ (O);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig zdyskontowanego (jezeli
horyzont >1 roku) kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY) oraz cen progowych, o ktorych

mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma L. Molteni & C. dei F.lli Alitti Societa di Esercizio S.p.A. Oddziat w Polsce wnioskuje o objecie
refundacjg produktu leczniczego Oramorph® pod postacig 20 ml roztworu doustnego w stezeniu 20 mg
siarczanu morfiny na 1 ml w ramach czesci A1 Wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (,Leki refundowane dostepne w
aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym”) w leczeniu silnego bélu lub bodlu nieustepujgcego po lekach
przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w przebiegu nowotwordéw ztosliwych, neuralgii popdtpascowej
przewleklej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego typu I (odruchowej dystrofii

wspotczulnej) lub wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego typu II (kauzalgii) [37], [40].

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana we wnioskowanym wskazaniu ze Srodkdéw

publicznych w Polsce [37].

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej. W
analizie wrazliwosci rozpatrywano réwniez wpisanie wnioskowanej technologii do wspodlnej grupy
limitowej z lekiem Sevredol® (lek Sevredol®, 60 tabl. po 20 mg siarczanu morfiny refundowany obecnie
w grupie limitowej ,,149.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina do podawania doustnego - postacie
o niemodyfikowanym uwalnianiu”). Niemniej jednak wariant ten pomija réznice w zakresie wskazan do
stosowania obydwu lekdw, w tym brak mozliwosci wykorzystania leku Sevredol® w grupie
$wiadczeniobiorcodw ponizej 6 roku zycia [40], [56], [57] , a takze problemy wynikajgce z ograniczonej
dostepnosci leku Sevredol® (spadek liczby zrefundowanych opakowan tego leku az 0 62% w IV kwartale
2022 wzgledem tego samego okresu roku poprzedniego [55], [75], [83], [85], [106], [109]; por.
informacje przedstawione w Analizie wptywu na budzet [107]) i potencjalnie wynikajgcej z ograniczonej
dostepnosci tego leku sytuacji w ktorej refundacja wnioskowanej technologii jest limitowana przez lek

praktycznie niedostepny dla pacjenta na polskim rynku.
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Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana:

e bezptatnie pacjentowi z nowotworem ztosliwym oraz

e po uiszczeniu 30% odptatnosci przez pacjentdw z neuralgia popotpascowa przewlekty,
wieloobjawowym miejscowym zespotem bdlowym typu I (odruchowa dystrofia wspoétczulna) lub
typu II — kauzalgig (miesieczny koszt dla pacjenta przy 30% wspotptaceniu nizszy od 5%

minimalnego wynagrodzenia za prace w 2023 roku [58]).

Tabela 1. Ocena kategorii odplatnosci swiadczeniobiorcy wnioskowanej technologii stosowanej w leczeniu
pacjentow z: neuralgia popodtpascowa przewlekla, wieloobjawowym miejscowym zespolem bdlowym typu I

(odruchowej dystrofii wspotczulnej) lub typu II (kauzalgig). Szczegoty w arkuszu ,Dane” modelu.

Parametr Wartos¢

Minimalne wynagrodzenie za prace w 2023 roku [58] 3 490,00 PLN
174,50 PLN

5% minimalnego wynagrodzenia

Odptatnos¢ ryczattowg wsrdd pacjentdw z neuralgig popdtpascowg przewlekta, wieloobjawowym

miejscowym zespotem bolowym typu I (odruchowej dystrofii wspodtczulnej) i typu II (kauzalgia)

testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W opracowaniu pominieto wpisanie wnioskowanej technologii do czesci D Wykazu, umozliwiajgcego
bezptatne jej wydawanie $wiadczeniobiorcom w wieku 75 lat i starszych. Przyjeto, ze podobnie jak
wszystkie refundowane preparaty morfiny [37], wnioskowana technologia nie bedzie bezptatna dla tych

pacjentéw.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na
system ochrony zdrowia [107].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Oramorph® (krople doustne

siarczanu morfiny o natychmiastowym uwalnianiu) wspodtfinansowanego ze Srodkéw publicznych w




2.2. Poréwnywane interwencje

ramach czesci Al. Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [37] (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w
calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem
klinicznym”) w leczeniu silnego bolu lub bdlu nieustepujacego po lekach przeciwbdlowych o stabszym
dziataniu, w przebiegu nowotworéw ztosliwych, neuralgii popdtpascowej przewlekiej, wieloobjawowego

miejscowego zespotu bdlowego typu I - odruchowej dystrofii wspdtczulnej oraz typu II — kauzalgii [40].

Analiza rynku sprzedazy opioidow w Polsce wykazata potrzebe objecia refundacjg kropli doustnych

siarczanu morfiny. Od stycznia 2022 roku do lutego 2023 roku wnioskodawca sprzedat okoto -

opakowan leku Oramorph® pomimo braku refundacji (100% odptatnos$¢ pacjenta za leki). Co wiecej,

analiza dostepnych danych NFZ potwierdzita postulowang przez ekspertéw klinicznych ograniczong

dostepnos¢ jedynej alternatywnej doustnej postaci morfiny o natychmiastowym uwalnianiu — produktu

leczniczego Sevredol® [107]. Zaobserwowano istotny spadek liczby zrefundowanych opakowan tego

leku w 2022 roku wzgledem takich samych okreséw 2021 roku:

e W pierwszej potowie 2022 roku spadek liczby zrefundowanych opakowan Sevredol® wynidst okoto
7% wzgledem pierwszej potowy 2021 roku [75], [85];

e w IIT kwartale 2022 roku liczba zrefundowanych opakowan Sevredol® spadta o okoto 38% rok do
roku [55], [106];

e w IV kwartale 2022 roku liczba zrefundowanych opakowan Sevredol® spadta o okoto 62% rok do
roku [83], [109].

Co wiecej, wstepne dostepne dane NFZ wskazuja, ze rdwniez na poczgtku 2023 roku obserwowany jest

dalszy spadek liczby zrefundowanych opakowan leku Sevredol® 20MG (o -56% w okresie styczen — luty

2023 wzgledem takiego samego okresu 2021 roku™).

Majac powyzsze na uwadze oraz preferencyjne wykorzystanie morfiny pod postacig kropli doustnych
przez lekarzy i pacjentéw, ktére ogranicza wytgcznie dostepno$¢ cenowa tych lekéw dla pacjenta w
ramach niniejszej analizy jako podstawowy komparator, ktory bedzie zastepowany w praktyce klinicznej
uwzgledniono jedyny refundowany obecnie doustny lek siarczanu morfiny o standardowym
(natychmiastowym) uwalnianiu — produkt leczniczy Sevredol®. Wnioskowane wskazanie refundacyjne
dla produktu leczniczego Oramorph® pokrywa sie ze wskazaniami objetymi refundacjg dla produktu
leczniczego Sevredol® z réznicg dotyczacg pacjentdw w wieku od 1. do 6. roku zycia (zgodnie z
charakterystyka produktu leczniczego [56] prezentacja produktu leczniczego Sevredol® objeta
refundacjg [Sevredol® 20MG] nie jest zalecana do stosowania w tej grupie wieku i na tej podstawie

potencjalne stosowanie tego leku wsrdd pacjentow w wieku ponizej 6 r.z. nie jest objete refundacja

T https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8390.html, https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-122022iv,6601.html
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[37]). Tym samym w tej grupie wieku uwzgledniono stosowanie innego leku siarczanu morfiny — leku
Morphini sulfas WZF® majgcego podobne zarejestrowane wskazania do wnioskowanej technologii [37],
[56], [57].

Przeprowadzono analize opartg na stosowaniu dawek zapewniajgcych takie same efekty morfiny
podawanej doustnie i morfiny pod postacig do wstrzykniec.

Ustalono, ze wnioskowana technologia oraz lek Sevredol® stosowane sa w takich samych dawkach
terapeutycznych i zapewniajg podobne efekty przeciwbolowe (dawkowanie 1:1), natomiast stosunek
dawek leku Morphini sulfas WZF® podawanego pozajelitowo i doustnych morfin miesci sie w zakresie
od 1:3 do 1:2 [70], [71]. W analizie podstawowej uwzgledniono stosunek 1:2,5; skrajne wartosci

rozpatrywano w analizie wrazliwosci.

Dawke wnioskowanej technologii okreslono na poziomie $redniej dawki silnych opioidow w praktyce
klinicznej wsrod pacjentow niezaleznie od etapu leczenia i stosowanego schematu leczenia (105,9 mg/d

wsrad pacjentow z nowotworami oraz 86,0 mg/d wsrod pozostatych pacjentow [43]).

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano dawkowanie oparte na dawce dobowej zdefiniowanej przez
WHO (ang. Defined Daily Dose, DDD) [33], dawkowanie z badan klinicznych zidentyfikowanych na
etapie Analizy klinicznej [41] (. [76], [77], [91]-[105]) oraz maksymalne dawkowanie z Charakterystyk
produktéw leczniczych [56], [57].

Dawkowanie testowane w ramach przeprowadzonej analizy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Dobowa dawka poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Wariant Oramorph® Sevredol® Morphini <gulfas ‘
WZF
Analiza podstawowa [43], [70], [71] 103,0 mg 103,0 mg 42,9 mg
Maksymalne, zalecane dawkowanie . %
[56], [57]: 1 - 5 lat 30,0 mg Nie dotyczy 18,0 mg
Maksymalne, zalecane dawkowanie «
[56], [57]: 6 - 12 lat 60,0 mg 60,0 mg 36,0 mg
Maksymalne, zalecane dawkowanie %
[56], [57]: 13 - 16 lat 120,0 mg 120,0 mg 54,0 mg
Maksymalne, zalecane dawkowanie 120,0 mg 120,0 mg 90,0 mg*

[56], [57]: 17+ lat
DDD [33] 100,0 mg 100,0 mg 30,0 mg
Badanie [76], populacja: pozostate,

dawki: 30 - 60 mg/d 45,0 mg 45,0 mg 18,8 mg
Badanie [77], populacja: pozostate,

dawki: 30 mg/d 30,0 mg 30,0 mg 12,5 mg

Badanie [91], populacja: nowotwory, 120,0 mg 120,0 mg 50,0 mg

dawki: 120 mg/d
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Morphini sulfas

i ® ®
Wariant Oramorph Sevredol WZF®

noﬁﬂfﬁﬂﬁ,[zﬁklfﬁ 32153 ?:?;/Izcia;so 220,0 mg 220,0 mg 91,7 mg
Bada"ied[.-:m'i:pfg l-"fgj:;;o/v;“ww’ 70,0 mg 70,0 mg 29,2 mg
B i s s T | sioms c10ms 2549
R e 00 mg so0ms
Badanie [zzlJvzzpluzlgci?; /n:wotwory, 120,0 mg 120,0 mg 500 mg
Badaniga[v?:ﬁi]:' 2pgom:a1ciaz: .',‘1‘;"/”3”“"’ 200,0 mg 200,0 mg 83,3 mg
Badanie [de]‘;vzzpzullgcg?; /n:wotwory, 219.0 mg 219,0 mg 513 mg
S ek Sa oy | o oms 50
om0 0o o b s | 59 s50ms ssms

Badani:;fvt?(iz:]&op?pﬂzc.{?;ﬂiszyscy’ 90,0 mg 90,0 mg 37,5mg

“a"a“‘ﬁa[v‘v‘.’(i’a&"f"{‘z'ﬁ?; ﬁszyscy’ 90,0 mg 90,0 mg 37,5mg
Badanie [1%:1,\,'2;:?(:1(?:/: c:lowotwory, 40,0 mg 40,0 mg 167 mg

* uwzgledniono maksymalng mase ciata sugerowang w Charakterystyce produktu leczniczego Oramorph® [57]

Szczegoty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazania dla produktu leczniczego Oramorph® obejmujg stosowanie w przypadku
silnego bdlu lub bolu nieustepujgcego po lekach przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w szczegdlnosci

bolu nowotworowego wsrdd dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia [57].

Niniejsza analiza dotyczy pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w ramach
leczenia bdlu w przebiegu nowotwordw ztodliwych, neuralgii popodtpascowej przewlektej,
wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu I (odruchowej dystrofii wspdtczulnej) lub

wieloobjawowego miejscowego zespotu bolowego typu II (kauzalgii).

W analizie przeprowadzono poréwnanie samych kosztéw leczenia przy zatozeniu takiej samej

skutecznosci klinicznej — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (por. rozdziat 3.4.).
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Ze wzgledu na technike analityczng, w opracowaniu nie uwzgledniono szczegdtowych informacji
odnosnie charakterystyk pacjentdéw z analizowanej populacji — uwzgledniono wytgcznie charakterystyki
populacji pacjentdw uwzglednione przy ocenie kosztu lekow (odsetek pacjentdw z nowotworami oraz

odsetek pacjentdw w wieku 75 lat i starszych).

Odsetek pacjentéw otrzymujacych bezptatnie lek Sevredol® okre$lono na podstawie dostepnych
informacji na temat sumarycznej kwoty doptaty pacjenta do tego leku w latach 2020 — 2022 (tabela

ponizej).

Tabela 3. Odsetek leku Sevredol® wydawanego bezptatnie pacjentom z analizowanej populacji.

Odsetek
Liczba opakowan Kwota doplaty L) doplaify “a opakowan
opakowanie wydawanych
bezplatnie*
2020 rok [81] 66 527,25 31967,99 PLN 0,48 PLN 85,0%
2021 rok [83] 63 487,53 29 694,94 PLN 0,47 PLN 85,4%
2022 rok [108] 45 019,07 21 503,49 PLN 0,48 PLN 85,1%

* 0 PLN dla bezptatnych opakowan; 3,20 PLN dla opakowan refundowanych z doptatg pacjenta.

W opracowaniu uwzgledniono najnowsze dane z 2022 roku (85,1% opakowan Sevredol® wydawanych

bezpfatnie).

Na potrzeby niniejszego opracowania przyjeto, ze obliczony na podstawie $rednich kosztow pacjentow
odsetek opakowan wydawanych bezptatnie odzwierciedla odsetek wykorzystania leku Sevredol® wsrdd
pacjentdw z nowotworami ztosliwymi. W praktyce nie tylko pacjenci z nowotworami mogg miec
wydawane leki bezptatnie (réwniez np. Zastuzeni Honorowi Dawcy Krwi, Zastuzeni Honorowi Dawcy
Przeszczepu, weterani ze znacznym uszczerbkiem na zdrowiu, pracownicy zaktadéw azbestowych, czy
inwalidzi wojenni). Niemniej jednak, sugerowany sposob refundacji wnioskowanej technologii (osobna
grupa limitowa, brak dopfaty pacjenta ponad limit), zapewnia taki sam koszt dla ptatnika publicznego
wnioskowanej technologii i komparatoréw wsrdd wszystkich ww. grup chorych (zatozenie o traktowaniu
pacjentdw z ww. grup jako pacjentéw z nowotworami przy ocenie kosztu terapii nie ma wptywu na

wyniki analizy).

Odsetek wykorzystania analizowanych lekdw wsrdd pacjentdw w wieku 75 lat i starszych okreslono na

podstawie danych dla leku Sevredol® z 2020 roku.
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych \ \%

Tabela 4. Odsetek wykorzystania leku wsréd chorych w wieku 75+ lat.

Liczba opakowan w 2020 roku [48] \

Wszyscy pacjenci 66 550,25
Pacjenci w wieku <1 roku 0
Pacjenci w wieku 1 - 6 lat 2
Pacjenci w wieku 7-17 lat 26

Pacjenci w wieku 81+ 5 288,50*
Pacjenci w wieku 61-80 39 817,08**
Pozostali pacjenci 21 416,67

* wszyscy pacjenci zakwalifikowani do grona 75+
** 1/4 pacjentéw zakwalifikowana do grona 75+

Ustalono, ze w 2020 roku okoto 22,9% pacjentow stosujgcych lek Sevredol® byto w wieku co najmniej
75 lat. Warto$¢ tg uwzgledniono w analizie wrazliwosci przy ocenie konsekwencji wpisania wnioskowanej

technologii do czesci D Wykazu.

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o. o. przegladu systematycznego
badan klinicznych i opracowan wtdrnych [41] uznano, Zze dostepne dowody naukowe $wiadczg o takiej
samej skutecznosci i podobnym bezpieczenstwie porownywanych postaci farmaceutycznych preparatow
morfiny. Tym samym w ramach analizy zestawiono koszty stosowania poréwnywanych technologii —
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow opartg na stosowaniu dawek zapewniajgcych takie same
efekty morfiny podawanej doustnie i morfiny pod postacig do wstrzykniec. Ustalono, ze wnioskowana
technologia oraz lek Sevredol® stosowane sg w takich samych dawkach terapeutycznych i zapewniaja
podobne efekty przeciwbodlowe (dawkowanie 1:1), natomiast stosunek dawek leku Morphini sulfas WZF®
podawanego pozajelitowo i doustnych morfin miesci sie w zakresie od 1:3 do 1:2 (w analizie

podstawowej uwzgledniono: 1:2,5) [70], [71].

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o

przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okresSlenia

efektywnosci analizowanej interwencji.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [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].

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

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

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych) oraz

o platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatoréw nie zostaty zmierzone w warunkach polskich. Brak istotnych réznic w
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i komparatorow przemawia za tym, ze nie beda

wystepowac roznice w kosztach posrednich pomiedzy interwencjami.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z takimi

samymi efektami klinicznymi jak stosowanie komparatoréw (por. rozdziat 2.4.).
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3.3. Horyzont czasowy

W ramach niniejszego opracowania pominieto rdznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych opcji
postepowania. Horyzont adekwatny do kazdego poréwnania obejmuje okres manifestacji réznic w

kosztach i efektach stosowania poréwnywanych interwencji.

Majac na uwadze oczekiwany brak roznic w skutecznosci klinicznej, horyzont czasowy dla rozwazanego
problemu decyzyjnego obejmowat oczekiwany okres stosowania poréwnywanych interwencji — okres
generowania kosztow stosowanych lekéw dla ptatnika publicznego. Majgc na uwadze brak informacji na
temat Sredniej dtugosci stosowania poréwnywanych interwencji w praktyce klinicznej w Polsce, w

analizie uwzgledniono jednostke czasu leczenia — jeden rok (365,25 dnia).

Powyzsze podejscie zgodne jest z Wytycznymi Ocen Technologii Medycznych (,, W przypadku gdy analiza
ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem porownywanych
technologii medycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowa dtugosc horyzontu czasowego,
np. 1 rok.") [1].

W analizie wrazliwosci testowano dtugos$¢ horyzontu czasowego w zakresie od 1 miesigca do 5 lat
(5x365,25 dnia).

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania pominieto roznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatoréw. Ustalono, ze nie ma jednoznacznych dowoddéw
potwierdzajacych przewage kliniczng wnioskowanej technologii nad komparatorami (por. rozdziat 2.4.).
Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow stosowania
porownywanych lekéw. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw uwzgledniajgcg wytacznie

zidentyfikowane kategorie kosztu réznigcego porownywane interwencje.

Na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano badan klinicznych potwierdzajgcych przewage
wnioskowanej technologii. Na tej podstawie uznano, ze zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji [30]. Tym samym 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 [3], tj. zidentyfikowano technologie o najnizszym $rednim
wspotczynniku kosztow-uzytecznosci (ang. Average Cost-Utility Ratio, ACUR bedacy ilorazem kosztu w

grupie i lat zycia skorygowanych o jakos¢, tj. QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years).
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W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie punkty koncowe analizy podstawowej (w ramach
czesci zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz
diagramy tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do

niniejszego opracowania, w arkuszach ,SA_CMA" i ,SA_CMA_plot”, oraz w Aneksie).

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym

zakresem: oceny zuzycia zasobdéw medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania kosztow

jednostkowych uwzglednionych zasobow medycznych i oceny sumarycznych kosztow catkowitych

poréwnywanych technologii.

ACUR skalkulowano przy uwzglednieniu jedynych zidentyfikowanych zrédet informacji na temat wag

uzytecznosci pacjentéw z bolem, zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego (por. rozdziat

12.1.):

e Sredniego wyniku EQ-5D VAS wsrdd pacjentéw z przewlektym bdlem z Kanady (VAS = 51,3+20,0)
[66] oraz

e $redniej wagi uzytecznosci (indeks EQ-5D) wsrdd pacjentdw stosujgcych silne opioidy (tapentadol,
oksykodon) w leczeniu przewlektego bdlu w ramach randomizowanego badania klinicznego III fazy
(waga uzytecznosci wsrod pacjentdw kontynuujgcych leczenie wynoszaca: 0,695 + 0,016 bez
zdarzen niepozadanych oraz 0,583 * 0,007 z tagodnymi do umiarkowanymi zdarzeniami
niepozadanymi [73], [74]).

W opracowaniu uwzgledniono Srednig wage uzytecznosci wsrod pacjentow kontynuujgcych leczenie
(0,64; srednia z 0,695 i 0,583). Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na przyjety brak roznic w
skutecznosci i bezpieczenstwie porownywanych opcji terapeutycznych, wysokos¢ wagi uzytecznosci nie

ma wptywu na wyniki i wnioski z niniejszej analizy.

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektdrych kategorii kosztu ponoszonego wsréd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikbw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego jezeli horyzont czasowy jest diuzszy od roku (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej
dla kosztdw; por. rozdziat 3.7.), zuzycia jednostek zasobéw medycznych (np. liczby dawek dobowych

analizowanej substancji czynnej) i ich kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.
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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:

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji MS Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone

w Visual Basic for Applications; VBA).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane. Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich
parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi w wyniku przeglagdu medycznych
baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktére w zadowalajgcy sposob
odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wigczonych
do badan oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach
polskich.
Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztow stosowania wnioskowanego produktu leczniczego

Oramorph® z kosztem stosowania: leku Sevredol® i Morphini sulfas WZF®,

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

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

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw rdznigcych, 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

zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).
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Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu rdznigcego poréwnywane schematy leczenia i zwigzane z
leczeniem pacjentdw z analizowanej populacji, zidentyfikowane na podstawie: efektow klinicznych
raportowanych w badaniach klinicznych oraz przegladu dostepnej literatury dotyczacej analizowanego

problemu decyzyjnego.

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
p6zn. zm.) [30] oraz koszt lekéw aktualnie refundowanych zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
dotyczagcym Wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 maja 2023 roku [37].

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

klinicznym, postuzono sie nastepujacym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobow zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem,

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych $wiadczern medycznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zrddet
przedstawionych powyzej (przypisanie Swiadczeniom medycznym kosztu z danej perspektywy
ekonomicznej, polegajgce przede wszystkim na identyfikacji wyceny punktowej $wiadczenia oraz
okresleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu Swiadczen lub aktualizacji dostepnego
kosztu zagregowanego do obecnych cen przy uwzglednieniu wskaznika cen towardw i ustug
konsumpcyjnych),

e okreslenie $rednich, catkowitych kosztdw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

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

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

dofaczonym do niniejszego opracowania (arkusz ,Dane”).
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3.6. Ocena kosztow

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie przeciwbdlowa w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy pfatnika publicznego i/lub
pacjenta. Uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne zwigzane w catosci z leczeniem

pacjentéw z analizowanej populacji.

Zidentyfikowano jedng kategorie kosztu istotnego z perspektywy ptatnika publicznego — finansowanie
wnioskowanej technologii i komparatordw.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano wytgcznie jedng kategorie kosztu rdznigcego — koszt doptaty
do lekdw ambulatoryjnych.

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

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

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie

produktu leczniczego Oramorph® w ramach czesci A1 Wykazu. W analizie podstawowej uwzgledniono

refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1). Wspdlng

grupe limitowa z lekiem Sevredol® testowano w analizie wrazliwosci.

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

leczniczego i limit finansowania (por. tabela ponizej).
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3.6.2.2. KOSZT KOMPARATOROW
Koszt komparatoréw okre$lono przy uwzglednieniu: kosztu lekéw wg aktualnego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia [37], liczby zrefundowanych opakowan lekow w 2022 roku [109] oraz informacji na temat

odsetka pacjentdéw z nowotworami (85,1%; por. rozdziat 2.3.).

Szczegdly obliczen przedstawiono w arkuszu ,Dane”. Obliczony koszt jednostkowy (1 mg)

uwzglednionych komparatoréw przedstawiono ponizej.

Tabela 6. Koszt jednostkowy komparatorow.

Koszt 1 mg - NFZ Koszt 1 mg, wspolna

Wskazanie Sredni Minimalny Makz\;mal- Sredni Minimalny Makz\;mal-
Morphini nowotwory 0,1241 PLN 0,1241 PLN 0,1241 PLN 0,1339 PLN 0,1241 PLN 0,1894 PLN
SWUIZf:; pozostate 0,1057 PLN 0,0921 PLN 0,1081 PLN 0,1339 PLN 0,1241 PLN 0,1894 PLN
Sevredol® nowotwory 0,0578 PLN 0,0578 PLN 0,0578 PLN 0,0578 PLN 0,0578 PLN 0,0578 PLN
pozostate 0,0551 PLN 0,0551 PLN 0,0551 PLN 0,0578 PLN 0,0578 PLN 0,0578 PLN

3.7. DYSKONTOWANIE

W analizie, w przypadku horyzontu czasowego dtuzszego od roku, uwzgledniono dyskontowanie kosztow
i efektow przy rocznej stopie dyskontowej rownej odpowiednio 5,0% i 3,5% [1], [3], a w ramach analizy

wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow [1].
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3.8. Metody analizy wrazliwosci H

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zzrédfa informacji (przeprowadzono analize

scenariuszowa).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci Wartos¢ parametrow
DSA 00 Analiza podstawowa -
DSA 01 Nowa grupa limitowa -
DSA 02 Iirﬁirtlép\:\?a' Istniejaca grupa limitowa (149.3) - Sevredol® wyznacza limit -
DSA 03 Istniejgca grupa limitowa (149.3) - Oramorph® wyznacza limit -
DSA 04 | Kategoria odptatnosci Odpfatnos¢ 30% (zgodnie z art. 14 ustawy [30]) -
w pozostatych .
DSA 05 wskazaniach Odpfatnosc¢ ryczattowa -
DSA 06 Oramorph®: Obecny na liscie D (75+) -
DSA 07 Oramorph®: Brak na liscie D (75+) -
DSA 08 , Sredni koszt jedn. komparatoréw w 2022 roku -
DSA 09 Kosz:nli(r?njp;;akts row: Minimalny koszt jednostkowy komparatorow -
DSA 10 Maksymalny koszt jednostkowy komparatordw -
DSA 11 Odsetek pacjentow z 100% (tylko pacjenci z nowotworami) -
nowotworami w populacji: ., ]
DSA 12 0 - 100% 0% (brak pacjentéw z nowotworami) -
Oramorph: 100,0 mg;
Sevredol: 100,0 mg;
Sl L bbb Morphini sulfas WZF:
30,0 mg
Oramorph: 30,0 mg;
. ) Sevredol: Nie dotyczy;
DSA 14 ChPL: 1 rok - 5 lat Morphini sulfas WZF:
18,0 mg
Oramorph: 60,0 mg;
. e Sevredol: 60,0 mg;
DSA 15 Dawkowanie ChPL: 6 - 12 lat Morphini sulfas WZF:
36,0 mg
Oramorph: 120,0 mg;
Cqa Sevredol: 120,0 mg;
DD ChPL: 13 - 16 lat Morphini sulfas WZF:
54,0 mg
Oramorph: 120,0 mg;
. Sevredol: 120,0 mg;
Rsattd ChPL: 17+ lat Morphini sulfas WZF:
90,0 mg
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci Wartoé¢ parametrow |

Oramorph: 103,0 mg;

Sevredol: 103,0 mg;

Morphini sulfas WZF:
42,9 mg

DSA 19 o . ] 2:1 Morphini sulfas WZF:
Dawki réwnowazne morfiny O vs P: 2:1 51,5 mg

do 3:1 — -
DSA 20 31 Morphu;u} éulrt;?; WZF:

Oramorph: 45,0 mg;

Sevredol: 45,0 mg;

Morphini sulfas WZF:
18,8 mg

Oramorph: 30,0 mg;

Sevredol: 30,0 mg;

Morphini sulfas WZF:
12,5mg

Oramorph: 120,0 mg;

Sevredol: 120,0 mg;

Morphini sulfas WZF:
50,0 mg

Oramorph: 220,0 mg;

Sevredol: 220,0 mg;

Morphini sulfas WZF:
91,7 mg

Oramorph: 70,0 mg;

Sevredol: 70,0 mg;

Morphini sulfas WZF:
29,2 mg

Oramorph: 61,0 mg;

Sevredol: 61,0 mg;

Morphini sulfas WZF:
25,4 mg

Dawkowanie z badan klinicznych i Oramorph: 120,0 mg;
dawki réwnowazne w mg [71], [72] [96] Sevre;dol: 1#0,0 mg;
Morphini sulfas WZF:

50,0 mg

Oramorph: 120,0 mg;

Sevredol: 120,0 mg;

Morphini sulfas WZF:
50,0 mg

Oramorph: 200,0 mg;

Sevredol: 200,0 mg;

Morphini sulfas WZF:
83,3 mg

Oramorph: 219,0 mg;

Sevredol: 219,0 mg;

Morphini sulfas WZF:
91,3 mg

Oramorph: 45,0 mg;

Sevredol: 45,0 mg;

Morphini sulfas WZF:
18,8 mg

Oramorph: 45,0 mg;

Sevredol: 45,0 mg;

Morphini sulfas WZF:
18,8 mg

Oramorph: 90,0 mg;
Sevredol: 90,0 mg;

DSA 18 Praktyka kliniczna

DSA 21 [76]

DSA 22 [77]

DSA 23 [91]

DSA 24 [92], [93]

DSA 25 [94]

DSA 26 [95]

DSA 27

DSA 28 [97]

DSA 29 [98]

DSA 30 [99]

DSA 31 [100]

DSA 32 [101]

DSA 33 [102]
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wartoé¢ parametrow |

Morphini sulfas WZF:
37,5 mg

Oramorph: 90,0 mg;
Sevredol: 90,0 mg;

DSA 34 [103] Morphini sulfas WZF:
37,5 mg
Oramorph: 40,0 mg;
Sevredol: 40,0 mg;
DSA 35 [104] Morphini sulfas WZF:
16,7 mg
DSA 36 . 1 miesigc -
Horyzont czasowy: mies. - 5 lat
DSA 37 5 lat -
DSA 38 Stopy dyskontowe = 0% -

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%

przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum (w tym réwniez: £100% wartosci

podstawowej) w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Kazdy

parametr modelu obliczeniowego poddano testowaniu w analizie wrazliwosci. W przypadku dostepnosci

kilku Zrédet informacji na temat danego parametru, zakres zmiennosci takiego parametru oceniono na

poziomie zmiennosci $rednich wartosci w catej populacji chorych w stanie klinicznym wskazanym we

whniosku. W takich sytuacjach odstepowano od oceny rozrzutu wartosci tego parametru w obrebie danej

populacji.

Ze wzgledu na technike analityczng (analiza minimalizacji kosztdw) odstgpiono od przeprowadzenia

probabilistycznej analizy wrazliwosci [1].

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

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

Parametr / zalozenie

Roczne stopy dyskontowe dla kosztow i
efektow

Wartos¢ parametru

5% i 3,5% jezeli horyzont dtuzszy niz 1 rok

Zrodio

Wytyczne AOTMIT [1]

Horyzont czasowy

1 rok (365,25 dnia)

Zatozenia, [1]

Cena zbytu netto wnioskowanej
technologii i spos6b refundacji

- nowa grupa limitowa, bezptatny (nowotwory) i 30% odptatnoéé, brak leku na liscie D

Whioskodawca, zatozenia, zapisy
ustawy o refundacji [30]

Koszt jednostkowy (1 mg)
komparatorow

Wskazania Koszt, NFZ Koszt, wspodlna
Sevredol® Nowotwory zto$liwe 0,0578 PLN 0,0578 PLN
Pozostate wskazania 0,0551 PLN 0,0578 PLN
- Nowotwory ztosliwe 0,1241 PLN 0,1339 PLN
® [ 1
Morphini sulfas WZF Pozostate wskazania 0,1057 PLN 0,1339 PLN

Koszt pacjenta = koszt wspdlna — koszt NFZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia
[37] i liczba zrefundowanych
opakowan w 2022 roku [109]

Dane dla Sevredol® z 2022 roku
[108]; potwierdzono danymi [81],

Odsetek stosowania leku wsrod
s . 85,1%

pacjentow z nhowotworami [83], [85]

na podstawie danych

Odsetek chorych w wieku 75+ lat 22,9% refundacyjnych Sevredol® z 2020
roku [48]
Oramorph® Sevredol® Morphini sulfas WZF®
Dawkowanie 103,0 mg 103,0 mg 42,9 mg [43], [70], [71]
Waga uzytecznosci 0,64 [73], [74], zatozenie

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4.1. 'WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]
4.1.1. ZESTAWIENIE KONSEKWENCJI ZDROWOTNYCH

Niniejsza analiza zostata oparta na wynikach Analizy klinicznej [41] i uwzgledniata analize minimalizacji
kosztéw z kalkulacjg liczby lat zycia skorygowanych o jako$¢ w okresie stosowania poréwnywanych
interwencji (por. rozdziat 4.1.2.). Uwzgledniona technika analityczna zaktada takie same efekty
porownywanych technologii. Poza punktami specyficznymi dla rozwazanej techniki analitycznej
przedstawiono ponizej réwniez zestawienie wynikéw zdrowotnych poréwnywanych technologii

medycznych okresSlonych w ramach Analizy klinicznej [41].

Tabela 9. Zestawienie wynikow dostepnych badan klinicznych [41] oraz wynikéw zdrowotnych modelowania (por.
rozdziatl 4.1.2.).

Oramorph® Sevredol®

Morphini sulfas ‘
WZF®

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) w horyzoncie 1 roku 0,64 0,64 0,64
(por. rozdziat 4.1.2.)

Badanie Atrux-Tallau i wsp. 2022 [41]:
Mediana czasu do osiagniecia maksymalnego
stezenia w osoczu

Badanie Atrux-Tallau i wsp. 2022 [41]:
Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek 38% 23% Brak danych
zdarzen niepozadanych

0,75 godziny 0,75 godziny

(zakres: 0,5-6,0) (zakres: 0,5-3,0) Brak danych

Szczegobtowe informacje na temat tych wynikdw zaprezentowano w Analizie klinicznej dla rozwazanego

problemu decyzyjnego [41].
4.1.2. WYNIKI ANALIZY MINIMALIZACJI KOSZTOW
Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy minimalizacji kosztéw stosowania produktu

leczniczego Oramorph® w odniesieniu do komparatoréw w horyzoncie czasowym 1 roku, przedstawiono

w tabelach ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze roczne stosowanie wnioskowanej technologii
(Oramorph®) przy uwzglednieniu jej wpisania do czesci A1 Wykazu refundowanych lekéw, $rodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych bylo:

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono w
arkuszu ,,SA_CMA"” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.3. niniejszego
opracowania.

Diagramy tornado dla réznicy w kosztach pomiedzy interwencjami przedstawiono ponizej.

Przerywang linig oznaczono brak réznicy w kosztach.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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34




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

Przeprowadzono 38 scenariuszy analizy wrazliwosci, w ramach ktorych:

Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne analizy mialy zatoZzenia dotyczace dtugosci horyzontu

czasowego, dawkowania porownywanych opcji terapeutycznych oraz sposobu refundacji wnioskowanej

technologii (tylko perspektywa ptatnika publicznego).




5. Ograniczenia niniejszej analizy (

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

W analizie przyjeto brak réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania porownywanych lekow.
Niemniej jednak nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang

technologie z komparatorami [41].

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobow medycznych wsérdd pacjentéw z
analizowanej populacji, w tym przede wszystkim brak informacji na temat dawkowania poréwnywanych

technologii lekowych w praktyce klinicznej w Polsce.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacii;

testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

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 odnoszacych sie do kropli
doustnych siarczanu morfiny.

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informaciji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku)

mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy w warunkach polskich.
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7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkow publicznych produktu
leczniczego Oramorph® stosowanego w przypadku silnego bdlu lub bdlu nieustepujacego po lekach
przeciwbdlowych o stabszym dziataniu, w przebiegu nowotwordw ztosliwych, neuralgii popdtpascowej
przewleklej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bdlowego typu I (odruchowej dystrofii
wspotczulnej) lub typu II (kauzalgii). Analize przeprowadzono wzgledem stosowania opcjonalnych
technologii refundowanych dostepnych pacjentom z analizowanej populacji, ktére z wysokim

prawdopodobienstwem bedg zastepowane przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrddta informacji. Szczegdty dotyczace

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

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii byto drozsze od stosowania komparatorow. Niemniej
jednak refundacja wnioskowanej technologii, tak wazna z punktu widzenia klinicznego, etycznego i
spotecznego, zapewni fatwiejszy dostep do doustnej morfiny o natychmiastowym uwalnianiu i zmniejszy
obcigzenie finansowe tych pacjentdw, u ktdrych w chwili obecnej konieczne jest stosowanie leku
Oramorph®, nawet przy braku wsparcia publicznego. Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu
leczniczego Oramorph® bedzie stanowi¢ odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby tych pacjentow oraz
lekarzy prowadzacych ich terapie, ktorzy muszg wystawiac petnoptatne recepty na doustng morfine o
natychmiastowym uwalnianiu. Aspekt ten ma szczegdlne znaczenie ze wzgledu na niedawne problemy
wynikajgce z ograniczonej dostepnosci leku Sevredol® (spadek liczby zrefundowanych opakowan tego
leku az 0 62% w IV kwartale 2022 wzgledem tego samego okresu roku poprzedniego [55], [75], [83],
[85], [106], [109]).

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach niniejszego opracowania wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Oramorph® (krople
doustne siarczanu morfiny o natychmiastowym uwalnianiu) w ramach czesci A1 Wykazu refundowanych
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
bedzie drozsze od komparatoréow z obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych. Niemniej
jednak refundacja wnioskowanej technologii, tak wazna z punktu widzenia klinicznego, etycznego i
spotecznego, zapewni fatwiejszy dostep do doustnej morfiny o natychmiastowym uwalnianiu i zmniejszy
obcigzenie finansowe tych pacjentdéw, u ktdrych w chwili obecnej konieczne jest stosowanie leku
Oramorph®, nawet przy braku wsparcia publicznego. Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu

leczniczego Oramorph® bedzie stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojone potrzeby tych pacjentdéw oraz
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Oramorph® (20 mg/ml siarczan morfiny, krople doustne, roztwor) stosowany w leczeniu bdlu w przebiegu

nowotwordéw zto$liwych, neuralgii popdtpascowej przewlektej, wieloobjawowego miejscowego zespotu bélowego ‘\

typu I - odruchowa dystrofia wspdtczulna oraz typu II — kauzalgia. Analiza ekonomiczna.

lekarzy prowadzacych ich terapie, ktorzy muszg wystawiac petnoptatne recepty na doustng morfine o
natychmiastowym uwalnianiu. Aspekt ten ma szczegdlne znaczenie ze wzgledu na niedawne problemy
wynikajgce z ograniczonej dostepnosci leku Sevredol® [55], [67], [75], [83], [85], [106], [109]).

Stosowanie produktu leczniczego Oramorph® w postaci doustnego roztworu w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb pacjentéw jest mozliwe ze wzgledu na elastyczno$¢ dawkowania przez
dozowanie matych dawek morfiny w sposdb doktadny i powtarzalny.

Ponadto, doustna posta¢ morfiny pozwala na szybsze wchtaniane z przewodu pokarmowego niz tabletki
powlekane a stezenie maksymalne w osoczu osiggane w czasie 1 godziny od podania zapewnia szybki i

silny efekt przeciwbdlowy.

Niewatpliwie zaleta stosowania produktu leczniczego Oramorph® jest mozliwos¢ podania kropli
doustnych we wszystkich sytuacjach klinicznych, obejmujgcych nagte wypadki, pacjentow z
zaburzeniami metabolicznymi, pacjentéw u ktdrych wystepuje problem z potykaniem, muszg korzystac
z sondy lub poddanych zywieniu dojelitowemu przez przezskorng endoskopowg gastrostomie, pacjentow
z lekiem przed iniekcjg czy z jakoSciowym zaburzeniem $wiadomosci, co moze wigzac sie z ryzykiem
nieprawidtowego przyjmowania statych, doustnych postaci leku, pacjentéw od 1. roku zycia oraz osoby
starsze i ostabione. Ponadto, doustna posta¢ morfiny pozwala na szybsze wchtaniane z przewodu
pokarmowego niz tabletki powlekane a stezenie maksymalne w osoczu osiggane w czasie 1 godziny od
podania, co zapewnia szybki efekt przeciwbdlowy. Stosowanie produktu leczniczego Oramorph® w
zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjentéw jest mozliwe ze wzgledu na elastyczno$¢ dawkowania
na co pozwala posta¢ doustnego roztworu, umozliwiajgca dozowanie matych dawek morfiny w sposdb

dokfadny i powtarzalny.

Zalety ptynnych postaci morfiny w terapii bolu:

e szybszy efekt terapeutyczny ze wzgledu na brak uwalniania ze statej postaci leku - pierwszym
etapem losu leku w ustroju jest wchtanianie;

o krétszy okres latencji efektu analgetycznego co przekfada sie na mniejsze ryzyko koniecznosci
stosowania ponadterapeutycznych dawek analgetykow opioidowych;

e mozliwo$¢ zastosowania w grupach pacjentéw, w ktérych stata postaé leku jest nieoptymalnym

wyborem z uwagi na specyfike pacjenta oraz schorzenia wspdttowarzyszace.
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Produkty lecznicze zawierajgce siarczan morfiny o niezmodyfikowanym (natychmiastowym) uwalnianiu

(produkt leczniczy Oramorph®, ktéry wymaga podawania co 4-6 godziny), sg zazwyczaj stosowane w

nastepujacych sytuacjach klinicznych:

na poczatkowym etapie leczenia bodlu, w celu ustalenia/dostosowania indywidualnego
zapotrzebowania pacjenta na dobowg dawke morfiny; dzieki ustaleniu zapotrzebowania na dobowg
dawke morfiny dzieki miareczkowaniu dawki terapeutycznej pacjent moze zosta¢ przestawiony na
stosowanie preparatéw morfiny o zmodyfikowanym (przedtuzonym) uwalnianiu, ktére wymagajag
rzadszego podawania w ciggu doby;

jako element terapii w terminalnym okresie choroby nowotworowej;

jako lek ratunkowy, w celu szybkiego opanowania nagtego bolu, w tym mogacego wystgpi¢ podczas
stosowania innych lekdw przeciwbdlowych czy morfiny o przedtuzonym uwalnianiu;

jako element pozabiegowej terapii, gdy optymalnym wyborem podania leku przeciwbdlowego jest

droga doustna a natezenie bélu ma charakter deeskalacyjny.
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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 warunkéw polskich.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, MEDLINE (przez

PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby

aktualizowane tylko do marca 2015 roku), NIHR Health Technology Assessment programme

(https.//www.journalslibrary.nibir.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation Database

(https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The Cost-Effectiveness
Analysis Registry, CEAR [44] oraz zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska).
Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych

(por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z bolem poddawanych leczeniu morfing — zaplanowano wigczenie zrodet danych raportujgcych wagi
uzytecznosci stanéw klinicznych i zdarzen klinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym

wykorzystaniem zrodet dotyczacych pacjentéw z bdlem leczonym morfing.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentéw z

bélem poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z bélem leczonym morfinami,

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 pacjentdw z analizowanej populaciji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

e pierwotne zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajgce wynikéw jego konwersji do wag

uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
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opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

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

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych 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,

e 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 koncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: PH i PK), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [KS] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wigczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%).

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

na rysunku ponizej.
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kosci zycia (data przegladu: 23.02.2023).

/Ce

" H

#2

Kwerendy

Populacja
#1

PubMed: "Pain"[Mesh] OR "Pain Management"[Mesh]

EMBASE: pain/exp OR ‘analgesiayexp
Interwencja

morphine OR morphia OR (morphine sulfate) OR (morphine sulfas) OR
Oramorph®

Tabela 11. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

MEDLINE (PubMed)

465 524

Wynik

EMBASE (embase.com)

1702 671

Punkty koncowe
#3

galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR

75701

137 145

#4

wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqol OR ((state OR health
OR health state) AND (utility OR utilities))

Metoda pomiaru

hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale)

OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR

2 709 596

1058 222

#5

eurogol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shoriform
36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania
PubMed: #1 AND #2 AND #3 AND #4

166 893

13118

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND #4 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
Suma rekordow

Liczba unikatowych rekordow:

190

191

Dodatkowe zrédta informacji zidentyfikowane w trakcie:

a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-

191

Effectiveness Analysis Registry [44], NIHR Health Technology Assessment
programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific

ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu*;

Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-
database/search) oraz Cochrane Library dla skladowych wyrazen z zapytania #1;
b) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
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Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) EMBASE (embase.com)
c) przeszukania Gltéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska
1991-2023, 1979 — 1990 i prePBL): JAKOSC ZYCIA
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikéw przeszukania 192
dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 192
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w 1
oparciu o streszczenia):

sumarycznie**: 8

wtorne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace 1
Liczba dodatkowych informacji do przegladu (powoéd A): DOI: 10.3111/13696998.2015.1116992
wynikow 5
odrzuconych z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow DOI: 10.1016/j.gie.2020.01.011, 10.1111/j.1533-2500.2008.00187.x,
na etapie koncowych i/albo braku mozliwosci ich ekstrakcji (powod B): 10.1097/01.ta.0000179452.70520.1b, 10.1002/ijc.11416
peinych PMID: 31337176
tekstow: z powodu nieprawidiowej populacji lub stanu klinicznego (powod 2
C): DOI: 10.3171/2022.8.SPINE22571, 10.1016/j.wneu.2020.07.084,
inne: 0

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

3 [66], [73], [74]

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powoddw (podano najwazniejszy).
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(n =190+1)

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow
(n = 192)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n =192)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =181)

BADANIE

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =11)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=3)

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

e powodA (n=1)
e powdd B (n =5)
e powddC(n=2)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

WLACZENIE

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

modelowanych stanéw (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 rekordy zawierajace informacje na temat

jakosci zycia pacjentow z analizowanej populaciji.
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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), NM/HR Health Technology

Assessment programme (https.//www.journalsiibrary.nifir.ac.uk/#/), I1SPOR Scientific Presentation

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

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania kropli

doustnych siarczanu morfiny w leczeniu bélu (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
hydroksychlorochiny w obrebie analizowanych wskazan,

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

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.
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Kryteria wykluczenia:

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

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak hydroksychlorochiny),

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce hydroksychlorochine jako cze$¢ standardowej terapii bedacej
komparatorem dla lekéw biologicznych i matoczasteczkowych syntetycznych lekéw celowanych,

e tylko streszczenie konferencyjne;

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu préb. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicjg Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

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

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

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

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

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

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

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 12. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] 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 'cosF'e/fgﬁé mjicoes/alil):aatriga']fg:(ggqg:ﬁrﬁgﬁg 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;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr \ OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr \ PubMed [51] Nr 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

(((((((buaget{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 os. t;:iymicgzo%gié ﬁggoioosé{fyg; OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ‘economic evaluation':de OR ‘economic
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ : OR' ct:ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgﬁo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, costing. : ab/ t{ OR p /;/ce.a /i OR p r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie P r/cm%.? ot ; b;;_;gﬁcoecon.on;/?.gé f y
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost (expendi ure$,a_ ,u energy-ab, ) vaiue
Analysis'TMesh]))) OR for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy 0/5 Ez)gzeg ng;% Afgi%é%gf;vyog R(n;)e{;t/;gf’/)/c
cost{tiab] OR oxygen cost{tiab]))) OR metabolic NEAR/1 expenditure)-ab,ti NOT letter:it NOT
cost{tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR edijtorial:it NOT(‘h/L;tor//'ca/ art/'c/e"/'t)' NOT
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical e PN Y ,
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh.noexp]) NOT ((humansfmesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

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

Tabela 13. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 25.02.2023).

Typ zapytania

Wynik zapytania — liczba rekordow

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

Interwencja
#1 (morphine OR morphia OR (morphine sulfate) OR (morphine sulfas) OR Oramorph®) AND 2 577
(solution OR drops)

3 507

56




12. Aneks

P
‘/Ce

\H

#2

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Punkty koricowe / typ badania — filtr NHS EED
PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab]
NOT energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab] OR
pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics,
Nursing"[Mesh]) OR "Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("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
expenditureftiab]))))) NOT (((historical article/pt]) OR editorial[pt]) OR letter{pt]))) NOT
((animalsfmesh.noexp]) NOT ((humans[fmesh]) AND animalsfmesh.noexp]))
EMBASE: ‘health economics’/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj OR
'pharmacoeconomics’/exp OR ‘economic evaluation':de OR 'economic evaluation’/exp/mj
OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR
price:ab,ti OR prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg.: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 ("historical
article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal/de AND 'human'))

Wynik zapytania — liczba rekordow

MEDLINE (PubMed)

1062 311

Embase.com

1450 115

#3

Wskazanie
PubMed: "Pain"[Mesh] OR "Pain Management"[Mesh]

EMBASE: ‘pain’/exp OR ‘analgesia’/exp

465 747

1703 321

#4

Podsumowanie
PubMed: #1 AND #2 AND #3
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

27

37

Suma rekordow 27 +37 =64

Liczba unikatowych rekordow: 64

Dodatkowe zrodta informacji*: 0

Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych 64

baz danych i portali:
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 64
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po eliminacji w oparciu o 2
streszczenia):
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
sumarycznie: 2
2
e z powodu nieprawidlowej interwencji lub komparatora (powadd A): DOI: 10.1007/s10198-015-0720-y, 10.5055/jom.2011.0070

Liczba wynikow
odrzuconych na

e z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow

, . ) 5 3 0
L koncowych i/albo opracowania wtornego niewnoszacego dodatkowych .
AR "‘?'“}'C" informacji (powod B): DorL:

tekstow:

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego wskazania (powaéd C): DgI-

. .\ 0
e inne (tylko streszczenie): DOI:

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 0

* na podstawie bibliografii doniesien wtgczonych do analizy petnych tekstow, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono

wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, CRD, Cochrane Library czy NIHR Health
Technology Assessment programme.
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtdwnych baz danych
(n=64)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=0)

Liczba unikatowych rekordow
(n=64)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=64)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=62)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=2)

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =0)

1

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 2)

e powddA (n=2)
e  powdd B (n = 0)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

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

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja lub komparator;

powoéd B — odrebny typ badania/ punkt koncowy; powéd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan ekonomicznych

dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego.
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/Ce

12.4. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 15. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 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

§2.

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

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

maj 2023

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.

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia od 1 maja 2023

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.
[41])

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

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje
luty/marzec 2023

§ 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 ktorych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.1.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lit a

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 10

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

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

TAK

Tabela 10

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie Odwotanie ®

Odpowiedz

wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,
wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?

TAK

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

pkt 3

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

TAK

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

pkt 4

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

TAK

Tabela 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 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

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

pkt 6

wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych 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 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.5.

8§ 5. ust 3.

W przypadku wykazania
terapeutycznej rdwnorzednosci
wynikéw zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowa-ng a
technologig opcjonalng dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania rdznicy
pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem

TAK

Tabela 10.; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktdrych mowa
wust. 2 pkt 21§ 3?

8§ 5. ust 4.

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

TAK

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

8§ 5. ust 5.

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

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

oszacowania i ka

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

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy

Rozdziat 2.1.

Nie zaproponowano RSS

8§ 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 zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
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 wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

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

pkt 3

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

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

8§ 5. ust 7. TAK Rozdziat 3.8. -

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

8§ 5. ust 8.

§ 5. ust 9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

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

pkt1 TAK Rozdziaty 2. i 3. -

¢ uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o

ktdrych mowa w pkt 1? TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2 -
e brak parametréw z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. )

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

TAK Rozdziat 4.2. -

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

pkt 3
TAK Rozdziat 4.2. -

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

TAK Rozdziat 4.2. -
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e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkéw publicznych?

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 Swiadczen ze $rodkow publicznych i TAK Rozdziat 3.2. }
Swiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 _

10. w dwodch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . )

10. w dwaéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

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

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

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

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

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

zakresie wynikdéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladéw, 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

§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 12., )
pkt 3 systematycznego opublikowanych Tabela 13
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?
e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i . .
gl?t gst. E wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia | Nie dotyczy Rozdz3|a‘: 241 -
wiasciwych dla przyjetego w analizie o
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?
§4 ust. 3 e opis procesu selekcji badan, w TAK Rysunek 6. )

pkt 4 szczegolnosci liczby doniesien

67




ORAMORPH® (20 MG/ML SIARCZAN MORFINY, KROPLE DOUSTNE, ROZTWOR) . Analiza ekonomiczna ‘

Pytanie
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naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

§4 ust. 3
pkt 4

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

Nie dotyczy

Rozdziat 2.4. i
3.4.

§ 5. ust
11.

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

Nie dotyczy

Rozdziat 2.4. i
3.4.

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

TAK

Rozdziat 12.2.

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

Nie dotyczy

Rozdziat 2.4. i
3.4.

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

TAK

Rozdziat 12.2.

§ 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
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegbty w Analizie
problemu decyzyjnego

§ 3. pkt7
i9

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

TAK

Rozdziat 2.2.
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§ 8. Czy analiza zawiera:

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 1 TAK Rozdziat 9.

e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz TAK Rozdziaty 2.-3.;

danych osobowych autoréw 12.1.

niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii?

pkt 2

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

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

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych

interwencji?

AWA TAK Rozdziat 2.2. -

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

AWA TAK Rozdziat 2.3. -

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

LA whioskiem?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy interwencja zostata okreslona

gra zgodnie z wnioskiem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy wnioskowang technologie poréwnano

Sxe z whasciwym komparatorem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy przyjeto wiasciwg technike TAK Rozdziaty 2.4. i )

QuA analityczng? 3.4.

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

Czy skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym Rozdziaty 2.4.,

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

AWA

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

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

AWA TAK Rozdziat 3.3. -

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

QuA efektéw zdrowotnych?

TAK Rozdziat 3.8.

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

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Rozdziat 2.4. i
AWA standw zdrowia zostat prawidtowo Nie dotyczy 3.4 T -
przeprowadzony? .

Czy uzasadniono wybor zestawu Rozdziat 2.4. i

Sxe uzytecznosci stanéw zdrowia? Nie dotyczy .

3.4.
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AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK _ Nie stwierdzono

obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa

(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

4.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 12.1.

W.AOTM

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

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogdIng 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 zasobow i
kosztow, 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.,

W.AOTM

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

TAK

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

4.4.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

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

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.
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Pytanie
Czy uzasadniono dobor parametrow

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii Nie dotycz Rozdziat 2.4. i
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i ¥ 3.4.
wskazaniem zrddha z ktérego pochodza?
4.4.1. C_zy zastosowano jedna metodg pomiaru . Rozdziat 2.4. i
uzytecznosci do oceny wszystkich standw Nie dotyczy
W.AOTM : - - 3.4.
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdzialy 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztédw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
;"4:81“ konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 241
: QALY/LY oraz warto$¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
4.5 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM - )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5, Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM s . T
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono ;
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacja)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
" Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM A "
wybor dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5, poréwnanie wynikéw modelowania z .
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
4.6 ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i
W.AOTM czy oceniono dostepnos$¢ badan TAK Rozdziat 2.4.

odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
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badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 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 spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrodfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztéw (koszty ogdine/
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 kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnos$ci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 4.2.

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

TAK

Rozdziat 12.3.
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12. Aneks

Pytanie

danych dotaczono do raportu jako
zafgczniki?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.11.1.
W.AOTM

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

Nie dotyczy

Rozdziat 2.4. i
3.4.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.11.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2,
W.AOTM

Czy wybor metod oceny niepewnosci
wynikdw zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2

4.11.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2

4.12.
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z

analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

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

wskazanego zagadnienia.
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