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W dniu 15 kwietnia 2014 r. analiza ekonomiczna zostata uzupetniona w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie MZ-PLR-460-19924-5/MP/13 z dnia 8 kwietnia 2014 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonczona 29 stycznia 2014 r.
Autorzy ‘ Wykonywane zadania

' Koncepcja analizy;
» Kontrola jakosci

» Modelowanie;

> Whnioski i dyskusja;

- Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych
do modelu;

> Analiza wrazliwosci;

> Opracowanie wynikow;

'~ ldentyfikacja i opracowanie ograniczenh analizy;

» Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych
do modelu;

' Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych
analiz ekonomicznych

> Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia i innych analiz ekonomicznych

> Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia i innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez | G

Konflikt interesow:
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Rozwinigcie

ang. Medical Outcomes Sleep Study Scale — narzedzie oceniajgce 12 aspektéw snu

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence —Narodowy Instytut Zdrowia
i Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii

ang. Neuropathic Pain Scale — skala oceny nasilenia bolu neuropatycznego

ang. post-herpetic neuralgia - neuralgia popo6tpascowa

populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe

Produkt Krajowy Brutto

ang. peripheral neuropaty — neuropatia obwodowa

ang. Periodic Safety Update Report — Okresowy Raport o Bezpieczenstwie

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

ang. quality of life — jakos¢ zycia

ang. Toronto Clinical Neuropathy Score — zwalidowany system punktowy pozwalajgcy
oceni¢ nasilenie neuropatii obwodowe;j

urzedowa cena zbytu

ang. Visual Analogue Scale — skala wizualno-analogowa

Versatis®

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie optacalnosci stosowania
w Polsce leku Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bdlu

neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia

popdtpascowa ang. post-herpetic neuralgia, PHN), finansowanej w ramach || GTGcNc

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkoéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w horyzoncie czasowym, |GG

W analizie poréwnano lidokaine | EEEEEG—_—

I : <omparatorem wybranym zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych

wymagari (zwanym dalej Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), |}

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwoS¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years),
w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego
nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji
oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami

okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii
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Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu

systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych opracowano deterministyczny model
ekonomiczny. W modelu uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za
miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych o uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowanych

za pomocg metod zalecanych w Wytycznych AOTM.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (tj. sredni koszt

leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych z
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W analizie, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono

wszystkie istotne rodzaje kosztow, tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow:

W analizie wykonanej z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy uwzgledniono i oceniano

nastepujace kategorie kosztéw:

z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw

zdrowotnych.

WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce leku
Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bdlu neuropatycznego

zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia popétpascowa ang.

post-herpetic neuralgia, PHN), finansowanej w ramach || GczNGINININGEGE

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

chorzy na neuralgie popétpascows, u ktérych wystepuje alodynia.

Interwencja:

versatis® [

Komparator:

Wyniki: efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY),

kosztow interwencji medycznych wyrazonych w polskich ztotych (PLN).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu neuralgii

popétpascowej [22].

Szczegbtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencii przedstawiono | EEEEE—_—
e
|
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono wyniki [ lGNNEEEEEEEEEEEE
. stosowanych w Polsce w neuralgii popétpascowej. Za miare korzysci zdrowotnych
w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [22] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie

do jakosci zycia.

Wyniki opfacalnosci prezentowane w oparciu o deterministyczny model ekonomiczny
zaprezentowano jako analize podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize
wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie musza

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e 2z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze sSrodkdéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [54])

e oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [46].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
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ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie
W ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu

pacjenta [1, 46].
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5.3.Jakos¢ zycia

5.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanych przegladach systematycznych badan do oceny jakosci zycia chorych (QoL,

ang. quality of life) | NN

5.3.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej

5.3.3.

W zwigzku z koniecznos$cig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan) w toku
analizy wykonano odpowiednie przeglady systematyczne (rozdziat 15.1. oraz rozdziat
15.1.5.).
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6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikdéw
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY)
w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych' (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan [46, 55].

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[1, 46], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).

! Zwanej dalej Ustawag o refundacji




@ Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bolu
NA T A neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem 24
Herpes zoster (neuralgia popoétpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig
— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono

i oceniano

Pozostate kategorie kosztdw bezposrednich uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspdélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej
i komparatoréw) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli wyszczegdlniono poszczegolne koszty nierdznigce

oraz przedstawiono zasadnos¢ ich kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych |Gz

|
|

% Zdarzenie niepozgdane nie byto oceniane w badaniach randomizowanych witgczonych w Analizie
klinicznej. W dtuzszym horyzoncie czasowym stosowania lekow istniejg jednak przestanki aby to
dziatanie uwzgledni¢ (uzasadnienie znajduje sie w rozdziale 8.3.).
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Tabela 4.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu

uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano gtéwnie na

podstawie danych pochodzacych z

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie

7.1.Koszt lekow

7.1.1. Dawkowanie lekow

<

ER

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

wyznaczenie dawki leku.
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N Oszacowanie

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Srednia liczba zuzywanych plastrow VER na dobe
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7.1.2. Ceny lekéw

PRODUKT VERSATIS®

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
optacalnosci stosowania produktu Versatis® w objawowym leczeniu bolu neuropatycznego

zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia popoétpascowa)
u chorych z alodynig w ramach Wykazu lekéw refundowanych |GG
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h

® DDD - ang. Defined Daily Dose — dzienna dawka leku zalecana przez WHO (ang. World Health
Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia) [Btgd! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.]
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7.2.Koszt leczenia urazéw powstatych w wyniku upadkéw

Koszt leczenia urazéw, powstatych w wyniku upadkéw, zwigzanych z leczeniem [l

oszacowano Ww oparciu o prawdopodobienstwa i strukture urazéw

N Dtugosé leczenia

ztaman oszacowano na podstawie informacji z

B \/ analizie uwzgledniono koszt zabiegéw zwigzanych z leczeniem oraz koszt

monitorowania.

7.2.1. Czestos¢ wystepowania urazéow

, 0Szacowano roczne prawdopodobienstwo wystgpienia urazu
spowodowanego upadkiem oraz rozktad urazow ze wzgledu na typ i umiejscowienie obrazen

na ciele.

-
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7.2.2. Kosztleczenia

W analizie przyjeto, ze chory moze by¢ leczony w ramach hospitalizacji lub w ramach

leczenia ambulatoryjnego.
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7.2.2.1. Koszt leczenia szpitalnego

7.2.2.2. Koszt leczenia ambulatoryjnego




NAH TA

IBMNORANTLA NOCET

@

Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bolu
neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem

38
Herpes zoster (neuralgia popoétpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig
— analiza ekonomiczna

h
& = ik

e
I
|

T EEEEy—

*
*




@ Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bélu neuropatycznego zwigzanego z przebytym
NAHFTA zakazeniem wirusem Herpes zoster (neuralgia popotpascowa) ze wspdtistniejgcg alodynia — analiza 39
IGNCRANTIA NOCET ekonomiczna

h
—




@ Versatis® (lidokaina 5% w plastrach) w objawowym leczeniu bolu
NA T A neuropatycznego zwigzanego z przebytym zakazeniem wirusem 40
Herpes zoster (neuralgia popoétpascowa) ze wspotistniejgcg alodynig
— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7.2.3. Koszt monitorowania

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze czas leczenia ztaman rézni sie w zaleznosci od umiejscowienia

urazu. Moze by¢ on bardzo krotki, dla urazéw w obrebie matych kosci lub tez dtugi, gdy

doszto do powaznych ztaman wymagajgcych operac;ji.
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7.2.4. Catkowity przecietny koszt leczenia urazéw
wynikajacych z upadkéw

Wykorzystujac prawdopodobienstwa wystepowania urazéw oraz koszty jednostkowe,
opisane powyzej, obliczono przecietny koszt leczenia urazéw wynikajgcych z upadkow.
Koszt w kategorii pozostate ztamania zostat oszacowany jako Srednia kosztow ztaman
konczyn dolnych, gérnych lub biodra. Wyniki wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 19.

Koszt catkowity leczenia urazéw wynikajacych z upadkéw (PLN) w perspektywie
ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspéinej

— I
|
|
phy N
— I
— I
— I
-
e
— I
phy | =
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7.3.Catkowity koszt réznigcy

42

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne zostaty podsumowane
w ponizszych tabelach.
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8. Modelowanie

W celu poréwnania | . rozpatrywanym wskazaniu

skonstruowano deterministyczny model ekonomiczny. Na podstawie danych z badan
wigczonych do Analizy klinicznej [22] oraz przegladu do jakosci zycia (rozdziat 15.1.5.)

stwierdzono, ze gtéwna korzysé z zastosowania VER|EEGEGEGEGEGEGEEEEEEEEE
. bcczie bezposrednio przektadato sig na

podniesienie jakosci zycia chorego. Modelowanie w niniejszej analizie zostato

ukierunkowane na

W celu poréwnania optacalnosci | GGG . rozpatrywanym wskazaniu

skonstruowano deterministyczny model ekonomiczny. Giéwna niepewnos$¢ modelowania

odnosi sie do

8.1.Struktura modelu

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

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
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8.3.Szczegdlny wariant analizy wrazliwosci

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych
Z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig. Na szczegdolng uwage
w tym miejscu zastuguje wariant analizy wrazliwosci opisany szerzej w niniejszym rozdziale,
w ktorym przedstawiono oszacowania kosztow zwigzanych z leczeniem dziatan zdarzen
niepozadanych w postaci urazéw spowodowanych upadkami. Wedtug publikaciji || Gz
. ajczestsza
zewnetrzng przyczyng zgondw wsréd oséb starszych powyzej 65 roku sg wtasnie upadki
(41% zgondw z przyczyn zewnetrznych, a w wieku powyzej 80 lat nawet 62% zgondw z tych

przyczyn) [57].

Do najpowszechniej wystepujgcych chordb zwigzanych z wiekiem zalicza sie m.in. choroby
uktadu krgzenia, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, nowotwory, zapalenia stawow,
osteoporoze, zaéme, cukrzyce typu 2, chorobe Alzheimera. Trzeba podkredli¢, iz osoby
starsze cierpig z powodu kilku chordb wystepujgcych jednoczesnie, co zwigzane jest
z przyjmowaniem wielu lekéw, nasilajgcym z kolei ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
[61].

Do chordb zwigzanych z wiekiem nalezy rowniez zakwalifikowa¢ PHN, ktérego standardowe
leczenie obejmuje stosowanie | Stosowanie | r6nie> wigze
sie z wystepowaniem szeregu dziatan niepozgdanych, niebezpiecznych zwiaszcza u chorych
w podesztym wieku. Profil bezpieczenstwa leczenia jest bardzo istotny u starszych

pacjentow, poniewaz dziatania niepozadane, ktére majg minimalne znaczenie u mtodszych
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chorych, takie jak sennosé¢, zawroty gtowy i zaburzenia rownowagi, mogg mie¢ powazne
konsekwencje u wrazliwych pacjentéw, ktérzy niezaleznie od leczenia, sg bardziej narazeni
na upadki. [39]. Szacuje sie, ze w Unii Europejskiej kazdego dnia 15 000 starszych oséb
doswiadcza urazu wystarczajgco powaznego, by wymagat opieki medycznej, z czego 5 500
wymaga hospitalizacji, 275 umiera w wyniku komplikacji zwigzanych z urazem, znaczna

cze$c¢ tych chorych wymaga statej opieki. [9]

Autorzy publikacji | N | ] Bl rowniez jako jedng z przyczyn upadkéw wskazujg
polifarmakoterapie. Koncentrujg sie na ztamaniu blizszego konca kosci udowej oraz
implantacji endoprotez stawéw biodrowych. W publikacji przedstawiono wyniki badania
ankietowego przeprowadzonego na probie 4 920 oséb w wieku 65+ w okresie 12 miesiecy.
Wyniki tego badania wskazujg, ze jakiegokolwiek urazu w nastepstwie upadku doswiadczyto
40,9%. Ztamania ogotem dotyczylty 24,2 % chorych, ztamania reki 13,4%, nogi 5,6% biodra
4,6%, uraz gtowy dotyczyt 14,3% chorych. Sttuczenia lub zranienia doswiadczyto 91,1%.
Przy zlamaniu blizszego konca kosci udowej operowanych byto 77,4% osob, za$ 35,6%

sposréd nich miato wymiane stawu biodrowego, {j. implantacje endoprotezy [41].

I Nalezy dodac, iz
zwiekszone ryzyko upadku jest wprost proporcjonalne do wieku, co jest zwigzane m.in.
z ogolnym spadkiem sprawnosci oraz wczesnym rozpoczeciem dtugotrwatej opieki. [2]
Wptyw stosowania opioidéw na ryzyko wystgpienia ztaman, zwtaszcza u oséb starszych

znajduje rowniez potwierdzenie w dostepnej literaturze [51, 48, 34, 41].

Na podstawie | I s crdzono, ze N
I . chorych na PHN pozwoli zredukowaé dawke przyjmowanych
lekow |G C-0-nia kliniczne wskazujg na silng zalezno$é

dawek lekéw i ryzyka wystepowania ztaman i urazéw [51, 48, 34, 41]. Na tej podstawie

zalozono wiec, ze w zwigzku z mozliwoscig zmniejszenia dawek lekow |
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i tym
samym istotnie zredukuje liczbe dziatan niepozgdanych u chorych, w tym urazéw
zwigzanych z upadkami. W analizie uwzgledniono wptyw zmiany dawki lekéw na upadki
i ztamania, jako dziatanie niepozadane wymagajgce kosztownej i dtugotrwatej opieki nad

chorym. W celu weryfikacji przedtozonej hipotezy oraz ustalenia wymiernej zaleznosci ryzyka

urazu od wielkosci dawki

publikacje dowodzg stusznosci hipotezy, w ktérej zatozono, ze stosowanie

ma wpltyw na ryzyko wystepowania ztaman i urazéw u oséb

starszych. W publikacjach tych przedstawiono ponadto ryzyko urazéw w zaleznosci od
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od dawek lekow, wskazywane w odnalezionych publikacjach

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Ryzyko wystepowania ztaman w zaleznosci od dawek lekéw u oséb starszych,
okreslone na podstawie
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Tabela 28.
Hazard wzgledny wystepowania urazéw (w tym ztaman) dla VERIIN oraz dia |l

Na podstawie powyzszej tabeli mozna zaobserwowacé, ze roczne prawdopodobienstwo

odniesienia urazu w wyniku upadku u chorych leczonych [} wynosi okoto |
, natomiast u chorych leczonych VER|JJJll prawdopodobienistwo to wynosi

Na podstawie rocznej stopy wystepowania urazéw oszacowano tygodniowe

prawdopodobienstwo, ktére nastepnie zaimplementowano do modelu | EGzN

. Zastosowano nastepujgcy przelicznik:
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Tabela 29.
Prawdopodobieinstwo wystgpienia urazu u chorych leczonych poszczegolinymi
technologiami medycznymi w 7 cyklu leczenia

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze dodanie || || SEEEEE cR v leczeniu
chorych na PHN z alodynia moze wigza¢ sie¢ z redukcjg ryzyka odniesienia urazu
zwigzanego z upadkami o okoto [JJll]. Majac na uwadze fakt, ze upadki stanowig réwniez
najczestszg zewnetrzng przyczyng zgonow ws$rod osob starszych powyzej 65 roku,
zastosowanie produktu Versatis® z duzym prawdopodobieristwem mogtoby przyczynié sie do

zmniejszenia $miertelnosci chorych z PHN. | G

8.4.Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatlozenia

o 101
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8.5.Dyskontowanie

z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigcia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazic

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].
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8.6.Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci
generowanych wynikow. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato bteddéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale 10.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz

ekonomicznych, dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikow tych analiz
odniesiono sie w dyskusji.

9. Wyniki analizy
9.1.Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztoéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany

jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). taczne wartosci QALY dla analizowanych

technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. || EGcNGGGEEEEEE
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Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegdlnych
opcji  terapeutycznych  przedstawiono w  ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY .

9.2.Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegodlnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki

generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow
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wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu |
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

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

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.

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

1M
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencii, |
- zebrano w ponizszych tabelach.
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki

analizy w perspektywie ptatnika publicznego maja nastepujace parametry”:

w dyskusji.
10.1.  Wyniki szczegolnego wariantu analizy wrazliwosci

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla szczegdlnego wariantu analizy

wrazliwosci opisanego w rozdziale 8.3. W wariancie tym uwzgledniono koszty leczenia

urazéw spowodowanych upadkami chorych.

*Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odniesé nalezy do wartosci
wspotczynnika ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9.1.
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11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [46] analiza ekonomiczna
powinna zawieraC oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorym
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia
technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na
podstawie Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych [55]. Prég ten
(nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26
pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto
[53]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z
dnia 31 pazdziernika 2013 r. w sprawie szacunkow wartoSci produktu krajowego brutto na
Jjednego mieszkanca w latach 2009—2011 [36] PKB per capita wyniosto w Polsce
37 127 PLN, a tym samym wysokosC progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
111 381 PLN.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy progowej dla analizy podstawowej oraz

wszystkich wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy
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kosztow-uzytecznosci w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakresOw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10.
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12. Ograniczenia i zatozenia
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe
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Tabela 46.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Wyniki analizy wrazliwoéci przeprowadzonej w perspektywie ptatnika publicznego

wskazujg, ze najwiekszy wplyw na wartoS¢ wspotczynnika kosztow-uzytecznosci ma

parametr
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I (32)). W przypadku pozostatych parametréw zmiana wartosci w obrebie ich
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15. Zataczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz

przedstawienia wynikdw zdrowotnych 2z badan Kklinicznych, konieczne byto rowniez

wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badanh stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

Kryteria wykluczenia badan:
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15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline || R
I -siosovano strategie wyszukiwania®, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw
wiaczenia badan.

Tabela 47.

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

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie pemnych tekstow. || GG
|
I Scickcje oparto na wczesnie]

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wlaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [42]

15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wiagczone do
analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie [} publikacji w formie

tytutéw i abstraktow w bazie Medline.
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15.1.5.3. I
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15.1.6. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

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

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:

Kryteria wykluczenia badan:
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15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 51.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,

a nastepnie petnych tekstow. |G

I Scickcie oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 4.

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

15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tacznie | publikacji w formie

tytutdéw i abstraktow w bazie Medline.
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15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych
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15.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 55.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.

2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.

3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:

n/d

3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

4. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem: TAK, rozdziat 9.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych TAK, rozdziat 9.1
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig n/d

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

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

TAK, rozdziat 11.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

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

n/d

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

TAK, rozdziat 8.3.

10.

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

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowane;j
technologii

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

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

TAK, rozdziat 10.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 10.

13.3.

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

TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
o . . . - TAK
Swiadczen ze srodkdw publicznych
14.2. | z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy
15. —
[ ]
I
[ )
16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w TAK
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy
17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ TAK

w sprawie minimalnych wymagan

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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