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SKROTY I AKRONIMY
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
DDD Zdefiniowana dawka dobowa
EQ-5D Kwestionariusz EQ-5D
GnRH Gonadoliberyna
GUS Gléwny Urzad Statystyczny
ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
JGP Jednorodna Grupa Pacjentow
MZ Minister Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne
0OLS Metoda najmniejszych kwadratéw
PBAC Skala oceny nasilenia krwawienia (ang. Pictorial Blood Assessment Chart)
PEARL I Akronim badania octanu uliprystalu w poréwnaniu z leczeniem objawowym
PEARLII Akronim badania octanu uliprystalu w poréwnaniu z analogiem GnRH
PEARL III Akronim badania octanu uliprystalu Il fazy z faza przedluzona
PID Zapalenie narzadéw miednicy mniejszej
QALY Rok zycia skorygowany o jego jakos¢
RR Ryzyko wzgledne
SSRI Selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny
TTO Metoda handlowania czasem
UFS-QOL Nazwa kwestionariusza oceny jakos$ci zycia u pacjentek z miesniakami

macicy (ang. Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji octanu uliprystalu (Esmya®)
w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakéw macicy

wystepujgcych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym _
Metody

W przeprowadzonej analizie kosztéw-uzytecznosci wykorzystano model dostarczony
przez zleceniodawce. W modelu wyrézniono stany zdrowia ze wzgledu na nasilenie
krwawienia miesigczkowego. Dodatkowo wyrédzniono stan zdrowia zwigzany z operacjg
oraz stan zdrowia po histerektomii. Komparatorem dla octanu uliprystalu w analizie
ekonomicznej byta standardowa terapia. Zaniechano pordwnania z leuproreling ze
wzgledu na brak refundacji tego leku w leczeniu miesniakéw macicy oraz ograniczone
stosowanie z uwagi na ucigzliwe dziatania niepozadane analogéw gonadoliberyny.
Analize wykonano w hotyzoncie do wystgpienia menopauzy. Dane do modelu dotyczace
skutecznosci lekoéw oraz jakosci zycia pochodzity z badan klinicznych wtgczonych do
analizy klinicznej. Dane o zuzyciu zasob6éw uzyskano od ekspertéw. Koszty jednostkowe
oszacowano na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i
obwieszczenia Ministra Zdrowia. Wykonano przeglad systematyczny uzytecznosci i
analiz ekonomicznych. Analize wykonano z perspektywy NFZ i wspolnej (NFZ i
pacjenta). Efekty i koszty dyskontowano zgodnie z wytycznymi AQTM.

Wyniki

Zastosowanie preparatu Esmya® pozwala na uzyskanie dodatkowych _ w

horyzoncie czasowym analizy.

_ Wartos¢ ICUR wyniosta _ z perspektywy NFZ. Zmiana

perspektywy nieznacznie zmienita wartos¢ ICUR na
Whioski

Leczenie octanem uliprystalu jest efektywne kosztowo w poréwnaniu ze standardows
terapig. Koszt uzyskania QALY jest mniejszy niz prog efektywnosci kosztowej okreslony
ustawg.”

Stowa kluczowe

Octan uliprystalu, Esmya®, analiza kosztow-uzytecznoéci, mie$niaki macicy

*Prog wynosi 119 577 zt/QALY.

~]
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji octanu uliprystalu (Esmya®)
w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawéw miesniakdéw macicy

wystepujacych u kobiet dorostych w wieku rozrodczym

Tab. 1

Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO.

Doroste kobiety w wieku rozrodezym, _ Z

Pepulacja umiarkowanymi do  ciezkich objawami mie$niakéw  macicy,
zakwalifikowane do leczenia operacyjnego.
Interwencja octan uliprystalu (dawkowany zgodnie z ChPL)
Komparator * placebo )
s leuprorelina*
s Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY)
Wyniki » Koszty leczenia

» Inkrementalny wspoétczynnik kosztdw-uzytecznosci {ICUR)

* Nie wykonano poréwnania z leuproreling ze wzgledu na brak refundacji leuproreliny w leczeniu
przedoperacyjnym mieéniakow macicy. Pelne uzasadnienie pominiecia leuproreliny zamieszczono w

rozdziale 2.2.
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2 METODY

2.1 Strategia i technika analityczna
Analizie nadano forme analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis).

W analizie kosztéw-uzytecznosci dla badanego problemu decyzyjnego wykorzystano
model dostarczony przez zleceniodawce.

W interpretacji wspotczynnika uzytecznosci kosztoéw postuzono sie granicg optacalnosci
ustalong ustawg refundacyjng art. 12 pkt 13, tj. 3x Produkt Krajowy Brutto (PKB) na
mieszkanca, wynoszacg obecnie 119 577 zt za QALY.

2.2 Komparatory

Celem leczenia miesniakow macicy jest zmniejszenie objawow. U pacjentek z tagodnymi
objawami moze to zostac¢ osiagniete poprzez zastosowanie leczenia farmakologicznego,
ti. kwasu traneksamowego, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, wktadki
domacicznej, doustnych lekéw antykoncepcyjnych. Stosowanie wymienionych lekéw u
pacjentek z umiarkowanymi do ciezkich objawdéw nie przynosi oczekiwanych
rezultatéw. Tym samym w tej grupie pacjentek standardowym leczeniem jest
przeprowadzenie operacji usuniecia miesniakow (miomektomia) lub macicy
(histerektomia). Typ zabiegu chirurgicznego (zwany dalej ,zabiegiem”) jest zalezny m.in.
od rozmiarow miesniakow oraz checi posiadania dzieci.

W okresie poprzedzajgcym wykonanie zabiegu moze by¢ zastosowane leczenie
farmakologiczne w celu zmniejszenia rozmiarow miesniakow. Zmniejszenie miesniakow
zwieksza bezpieczenstwo i utatwia zaplanowany =zabieg. Zgodnie z wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andropauzy zalecane leki u pacjentek
oczekujacych na zabieg to analogi gonadoliberyny (GnRH) oraz octan uliprystalu.
Analogi GnRH czesto nie sg stosowane u pacjentek przed planowanym zabiegiem ze
wzgledu na dziatania niepozadane. Wynikaja one z mechanizmu dziatania leku, ktéry
wywotuje hipoestrogenizm. Objawy tego stanu sg zblizone do wystepujgcych w okresie
menopauzy, m.in. uderzenia gorgca, nadmierna potliwos¢. Dodatkowo analogi GnRH nie
sg refundowane w leczeniu przedoperacyjnym miesniakéw macicy. Dziatania
niepozadane oraz brak refundacji (przy duzym koszcie leku) ograniczaja ich stosowanie
u kobiet z miesniakami macicy. .

Biorac pod uwage powyzsze komparatorem dla preparatu Esmya® bedzie standardowa
terapia rozumiana jako stosowanie lekéw zmniejszajacych objawy miesniakéw macicy.
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2.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami! analize ekonomiczng przeprowadzono z dwoéch
perspektyw: ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspoélnej, tj. NFZ i pacjenta.

2.4 Horyzont czasowy

Miesniaki macicy sg czesto usuwane poprzez wykonanie miomektomii. U pacjentek
poddanych miomektomii obserwuje sie ryzyko nawrotu miesniakow.® Jak wskazujg
dane literaturowe objawy miesniakéw zanikaja po menopauzie.?

Tym samym, aby w petni oceni¢ wptyw preparatu Esmya® na zdrowie pacjentek i koszty
przyjeto horyzont od 30. roku zycia do wystgpienia menopauzy.

W modelu efekty i koszty szacowano w miesiecznych cyklach. Miesieczne cykle
umozliwiajg okreslenie prawdopodobiefistw przejs¢ miedzy stanami zdrowia w modelu
na podstawie badania PEARL [, w ktéorym okresy obserwacyjne trwaty 28 dni.
Wyjatkiem jest pierwszy cykl modelu trwajacy 5 tygodni, tj. 5/4,35, gdzie 4,35 to liczba
tygodni w miesigcu.

2.5 Model

W analizie wykorzystano model dostarczony przez zleceniodawce raportu. Model ten
zostatl zbudowany w programie Excel jako kohortowy model Markowa. Model pozwala
na uzaleznienie zmiany prawdopodobienstwa zdarzen od czasu. Wybrany typ modelu
umozliwia analize progresji choroby, tym samym wydaje sie by¢ odpowiedni do
modelowania przebiegu choroby u pacjentek z miesniakami macicy.

W modelu wyrézniono stany zdrowia w =zaleznosci od ciezkosci krwawienia
miesiecznego, tj.:

¢ z brakiem lub tagodnymi krwawieniami miesigczkowymi,
o 7 ciezkimi krwawieniami miesigczkowymi.

Ciezkos¢ krwawienia oceniana jest za pomocg skali PBAC (Pictorial Blood Assessment
Chart). Skala pozwala na okre$lenie nasilenia najwazniejszego objawu klinicznego
miesniakéw macicy oraz byta wykorzystywana w badaniach klinicznych octanu
uliprystalu. Zgodnie z danymi National Collaborating Centre for Women's and Children's
Health (Wielka Brytania 2007) ciezkie krwawienie miesigczkowe uznawano przy
PBAC>100.3

Drugim waznym punktem koficowym byto wystepowanie bélu. Rozréznienie stanow ze
wzgledu na ciezkos¢ krwawienia miesiagczkowego i nasilenie bélu doprowadzitoby do
utworzenia wielu stanéw zdrowia, ktére wymagatyby okreslenia prawdopodobiefstw
przejsc. Okreslenie prawdopodobienstwa przejscia dla stanéw zdrowia, ktore obejmuja
matg populacje badania bytoby zadaniem trudnym i prowadzitoby do zmniejszenia
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wiarygodnosci takiego modelu. Tym samym autorzy zrezygnowali z uwzglednienia bélu
jako odrebnego stanu zdrowia.

Wszystkie pacjentki z populacji wejsciowej znajdowaly sie na poczatku w stanie
zdrowia: ciezkie ktrwawienia miesigczkowe, gdyz skierowanie chorej na operacje
wymaga duzego nasilenia objawéw. W okresie oczekiwania na operacje
prawdopodobienistwo przejsé miedzy stanami zdrowia okreslono na podstawie danych z
badania klinicznego. Pacjentki po okresie oczekiwania na operacje przechodzity
miomektomie, histerektomie lub czasowo rezygnowaly z operacji (w scenariuszu
podstawowym zatozono brak mozliwosci rezygnacji z operacji ze wzgledu na brak
takich danych z badania; w badaniu nie oceniano odsetka pacjentek rezygnujacych z
leczenia ze wzgledu na krotki horyzont czasowy badania). Udziat poszczegdlnych
zabiegow okreslono na podstawie opinii ekspertéw.5 Po operacji (lub rezygnacji z
operacji) zgodnie z zatozeniem pacjentki przechodzity do stanu zdrowia: brak/tagodne
krwawienie. W okresie 3 miesiecy po operacji pacjentki nie mogty zosta¢ poddane
reoperacji. Po wystgpieniu koniecznosci ponownego zabiegu pacjentki przechodzg do
stanu ,ciezkie krwawienie”. Zgodnie z przyjetym zatozeniem autoré6w modelu pacjentki
przed reoperacjg otrzymujg objawowe leczenie z wilasciwym dla tej terapii
prawdopodobienstwem przejs¢ miedzy stanami zdrowia w okresie oczekiwania na
zabieg.

W modelu mozna okresli¢ odsetek pacjentek, ktére w momencie przed operacjg lub
reoperacjg przejda do stanu zdrowia: trwale bez objawow. Pacjentki po przejsciu do
tego stanu nie doswiadczatyby ryzyka reoperacji a takze objawéw klinicznych w
pozostatym horyzoncie czasowym. Przejscie do tego stanu zdrowia mozliwe jest jedynie
ze stanu: brak/tagodne krwawienie miesigczkowe. Ze wzgledu na brak danych z badan
klinicznych wskazujgcych wystepowanie tego zjawiska, spowodowany krétkim
horyzontem czasowym badan, w analizie przyjeto, ze odsetek ten wynosi zero.

Wyrozniono réwniez stan zdrowia: po histerektomii, ze wzgledu na modyfikacje
postepowania z pacjentkg po tego typu zabiegu. Histerektomia polega na wycieciu
macicy, uniemozliwiajagc nawrét miesniakéw a tym samym zmieniajac koszty
monitorowania, ale takze powodujgc bezptodnosc. U czesci kobiet usuniecie macicy ma
wptyw na zdrowie psychiczne. Kobiety po zabiegu histerektomii wskazywaty na
poczucie niedowartos$ciowania, nie czucie sie juz kobietg i przypisywaty sobie nizszg
samoocene szczegolnie w grupie wiekowej 30-39 lat (ok. 17%).*

Z kazdego stanu zdrowia (z wyjatkiem stanu zdrowia: zgon) pacjentka moze przejsc¢ do
stanu: menopauza. Ryzyko menopauzy jest uzaleznione od wieku kobiety.

Prawdopodobienstwo zgonu wystepowato w kazdym ze stanéw modelu. Ryzyko zgonu
uzaleznione jest od wieku oraz jest podwyzszone w okresie operacji (w zaleznosci od
typu zabiegu).

Ponadto istniata mozliwo$¢ zaprzestania stosowania preparatu Esmya® z powodu
dziatan niepozgdanych wywotanych stosowanym lekiem. Zatozono, ze u pacjentki
zaprzestajacej leczenie preparatem Esmya® traci skutecznosé, tym samym znajdzie sie
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ona w stanle ,ciezkie krwawisnie”. Nie analizowano zaprzestania terapii z innwch
powoddw ze wegledu na brak rdznic w ryzvku zaprezestania pomiedzy grupami w
kadaniu PEARL L

Strulkture modelu zamieszezono na By 1.

Ryc. 1
Struktura modeln

Faza przedoperacyjna

. - jm——

Brak/lagodne
krwawienie

Ciezkie krwawienie

Trwale bez Menopauza
operacyl

2.6 Dane wejsciowe do modelu

2.6.1 Populacja

Kohorte wejéciows do modelu stanowia kobiety z miefniakami macicy skisrowane na
operacije usuniecia migéniakdw lub histersltomie w wisku rozrodczym.

Sredni wiek pacjentek kiercwanych na te zabiegi okredlone na 30 lat. Jest to fredniwisk
rozpoznania choroby u pacjentek z miedniakami macicy w gruple 20-39 lat oszacowany
na podstawie wynikdw badania kow estionariusz owego®

12
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Tab. 2
Oszacowanie sredniego wieku pacjentek kierowanych na zabieg na podstawie danych o
wieku rozpoznania mie$niakow macicy z badania kwestionariuszowego.*

Dane z badania kwestionariuszowego Oszacowanie

Odsetek pacjentek, u ktérych rozpoznano miesniaki w danym

przedziale wiekowym

gﬁ;nego 20-29 | 30-39 | 40-49 |[50-59 Sv?éce]_ - -
Wiekt™| roku lat lat lat lat .
2039 | 32509 | 20,00% | 47,50% 0% 0% oo | HIEEE| DN
LO-49 1 2500 | 1833% | 21,67% | 35,00% 0% o | NN | DN
;53(1-59 19,00% | 17,00% | 18,00% | 31,00% | 15,00% 0% | N T
60 i
wiecej 6,88% | 21,25% | 10,00% | 30,63% | 18,75% | 1250% | N |
lat
Srednia arytmetyczna 30

2.6.2 Czas oczekiwania na zabieg

Czas oczekiwania na zabieg po skierowaniu na operacje dla preparatu Esmya®
odpowiadatl przedziatowi czasowemu zwigzanemu ze stosowaniem octanu uliprystalu.
Zgodnie z ChPL preparat Esmya® moze by¢ stosowany przez dwa cykle. Ze wzgledu na
brak obligatoryjnego charakteru drugiego cyklu leczenia, sredni czas leczenia
oszacowano na podstawie danych z badania PEARL III.> W badaniu tym sposrod 209
pacjentek stosujgcych jeden cykl leczenia 132 zdecydowato sie na kontynuacje leczenia.

Tab. 3
Czas leczenia preparatem Esmya® na podstawie badania PEARL IIL.5

Odsetek pacjentow uczestniczacych w terapii

i Czas leczenia preparatem Esmya®

132/209 3 miesigce

77/209 6 miesiecy

- 4,9 miesigca*

* ze wzgledu na brak mozliwosci wprowadzenia czasu trwania terapii w niepelnych miesigcach, czas
leczenia zackraglono do 5 miesiecy.

Czas oczekiwania na zabieg po skierowaniu na operacje u pacjentek stosujgcych
objawowe leczenie okreslono na podstawie opinii ekspertéw na 3 miesigce.

13
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Tab. 4
Czas oczekiwania na zabieg u pacjentek stosujacych objawowe leczenie na podstawie
opinii ekspertow klinicznych.?

Czas oczekiwania na

Dane eksperta klinicznego e tesig]

wilw| & |wn]

Mediana

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych czas oczekiwania na kolejny zabieg byt taki sam
jak czas oczekiwania na pierwsza operacje (patrz wyniki ankiety w aneksie 7.4).

Wykorzystano opinie ekspertéw ze wzgledu na brak polskich opublikowanych danych
dla tego parametru.

2.6.3 Udzial typow zabiegu w operacjach

Zgodnie z praktyka kliniczng leczenie chirurgiczne jest konieczne, kiedy pojawiaja sie:
obfite krwawienia, dolegliwos$ci boélowe, szybki wzrost masy guza, zaburzenia ptodnosci,
trudnosci diagnostyczne lub miesniak jest duzy i uszyputowany.6

Opinie te potwierdzaja wyniki badania obserwacyjnego przeprowadzonego w populacji
polskich kobiet z miesniakami macicy. Zgodnie z informacjg zamieszczong w publikacji
pacjentki rezygnowaty z zabiegu operacyjnego, gdy ustepowaty kliniczne objawy
miesniakéw. Gltéwnym objawem klinicznym miesniakéw, ktoéry jest wazny przy
podejmowaniu decyzji o operacji jest krwawienie. Pojawienie sie nieprawidtowych
krwawien po ich wezesniejszym ustgpieniu byto przyczyng decyzji o operacji.”

Zgodnie z opinia uzyskana na spotkaniu ekspertéw z Europy Srodkowo-Wschodniej
ryzyko przeprowadzenia operacji jest bardziej prawdopodobne, gdy ktwawienie trwa
dtuzej, tj. powyzej 12 tygodni: RR=1,25.7 W modelu nie wyrézniono stanu zdrowia
zwigzanego z dtugim okresem krwawienia, ze wzgledu na brak $ledzenia ptzez model
czasu krwawienia. Tym samym aby uzalezni¢ ryzyko operacji od nasilenia objawow
klinicznych mozna zréznicowac ryzyka operacji w zaleznosci od ciezkosci krwawienia.
Zgodnie ze strukturg modelu ryzyko operacji lub reoperacji przypisywane jest
pacjentkom w momencie znalezienia sie w stanie zdrowia ciezkie krwawienie. 0d tej
chwili pacjentki wchodza do fazy przedoperacyjnej, w czasie ktorej mogg doswiadczy¢
zmiany stanu zdrowia na brak/tagodne krwawienie. Analizujgc tablice
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia, nalezy stwierdzi¢, ze ryzyko
zmiany stanu zdrowia na brak/tagodny a nastepnie powtotu do stanu zdrowia: ciezkie
krwawienie jest relatywnie niewielkie. Tym samym w grupie pacjentek z ciezkim
krwawieniem przed operacjg wiekszos$¢ chorych ma ciezkie ktwawienia przez caty
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okres przedoperacyjny. Jednak ze wzgledu na niepewno$¢ takiego zatozenia podjeto
decyzje o nieuwzglednieniu tej korekty w scenariuszu podstawowym. Jest to podejscie
konserwatywne.

Wptyw takiej korekty oceniono w ramach analizy wrazliwosci. Odsetek pacjentek bez
operacji na koniec okresu przedoperacyjnege w grupie z brakiem/tagodnym
krwawieniem okreslono biorgc pod uwage, ze wszystkie pacjentki z ciezkim
krwawieniem przechodzg operacje a RR pomiedzy ciezkim krwawieniem a
brakiem /tagodnym krwawieniem wynosi 1,25.

Udziat poszczegélnych zabiegow okreslono na podstawie ankiety wykonanej wsréd
ekspertéw klinicznych® (patrz Tab. 5). Surowe wyniki z ankiety zamieszczono w aneksie
7.4. Udziat w grupie z brakiem/tagodnym ktrwawieniem skorygowano tak by suma
odsetkéw wynosita 100% (Tab. 6).

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych udziat poszczeg6lnych zabiegow zmienia sie
przy ponownym zabiegu. W modelu nie byto mozliwosci zmiany udziatu zabiegow dla
powtornej operacji. Jedyng opcjg byto zatozenie o stosowaniu histerektomii u

wszystkich pacjentek wymagajacych reoperacji. Zgodnie z opinia ekspertéw nie jest to

zgodne z praktyka kliniczna.

Tab.5

Oszacowanie udziatu poszczegolnych procedur u pacjentek z przeprowadzonym
zabiegiem operacji mie$sniakow macicy na podstawie wynikoéw ankiety wsréd polskich
ekspertoéw klinicznych - scenariusz podstawowy.?

Pierwszy zabieg Kolejne zabiegi

Brak/lagodne Ciezkie Brak/lagodne Ciezkie

krwawienie krwawienie krwawienie krwawienie
Brzuszna histerektomia 15% 25% 15% 45%
Laparoskopowa 15% 250 35% 45%
histerektomia
Pochwowa histerektomia 0% 0% 0% 0%
Brzuszna miomektomia 49% 35% 33% 7%
Laparoskopowa 21% 15% 17% 3%
miomektomia
Pochwowa miomektomia 0% 0% 0% 0%
Emhohzaqa tetnic 0% 0% 0% 0%
macicznych
SUMA 100% 100% 100% 100%
Tab. 6

Udzial poszczegolnych zabiegow w operacji usuniecia miesniakow macicy po
uwzglednieniu ryzyka operacji w zaleznoéci od nasilenia krwawienia: oszacowanie na
podstawie opinii ekspertow (polskich i z Europy Srodkowej) - analiza wrazliwo$ci.817

Pierwszy zabieg Kolejne zabiegi

Brak/fagodne Ciezkie Brak/lagodne Ciezkie

krwawienie krwawienie krwawienie krwawienie
Brzuszna histerektomia 12% 25% 12% 45%
Laparoskopowa 12% 25% 28% 45%
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Pierwsgy 52 bieg Koleine zabieaoi

Brak/tagodne Ciezkie Brak/tagodne Ciezkie

krwraswienie krwaswienie krwmawienie krwmawienie
histerektomia
Pochwowa histerektomia 0% 0% 0% 0%
Erzuszna miomektomia 39% 35% 27% 7%
Laparoskopowa 17% 15% 13% 3%
miomektomia
Pochwowa miomektomia 0% 0% 0% 0%
Emblolizacja tetnic 0% 0% 0% 9%
macicenych
Brak operacji 20% 0% 20% 094
SUMA 10024 10024 10024 100%

2.6.4 Zmiana miedzy stanami zdrowia dla nasilenia krwawienia

2.6.4.1 Prawdepodobieistwo w pierwszych 3 miesiacach

Zrédlem danych do okreélenia prawdopodoebiefistwa przejsé miedzy stanami zdrowia
byly wyniki badania klinicznege octanu uliprystalu PEARL [, w ktérym poréwnano
preparat Esmya® z leczeniem cbjawowym. Badanie PEARL [ pozwala na bezpoérednie
pordwnanie preparatu Esmya® i leczenia objawowego, podcezas gdy w badanin PEARL 11
komparatorem byla inna interwencja. W celu zachowania spéjnoéci i bezposredniodci
pordwnania ocenianych interwencji wykorzystano dane tylko z badania PEARL L.

Miesieczne prawdopodobienstwo przejé¢ miedzy stanami zdrowia zostalo ckreélone na
podstawie przepltywu pacjentéw pomiedzy stanami zdrowia w okresach 28-dniowych.

Prawdopodobienstwo zostale okreSlone poprzez podzielenie liczby pacjentéw
przechodzacych ze stanu zdrowia ,i° na stan zdrowia ,j° przez liczbe pacjentéw
bedacych w stanie ,j" na poczatku ckresu. Prawdopodobiefistwo przejécia zostato
oszacowane jako skumulowane ryzykoe dla okredlonego przedzialu czasowego.
Oszacowanie wykonane zgodnie z ponizszymi formutami:

i—i i~

pae Tt ae e
Pi=i nt ' i—sj it ]
t t

»

" : L)

gdzie ,i" i ,j° to stany brak/lagodne krwawienie i ciezkie krwawienie.
Prawdopodobienstwo dotyczy przedziatu czasowego At

Tah.7
Oszacowane prawdopodobiefistwa przejié miedzy stanami zdrowia na podstawie danych
z badania PEARL 1 w okresie pierwszych 3 miesiecy.

Zmiana stanu zdrowia Do 5. tygodnia 0dé. d(.j % 0d 10, (.jo 13
tygodnia tygodnia

Octan uliprystalu

Pozostanie wstanie ciezkie krwawienie 0,926 0,128 0,5

Clgzklelkr\levawmnle na brak/tagodne 0,075 0,872 05

krwrawienie

Brak/tagodne krwawienie na clezkie 0 0,143 0
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Zmiana stanu zdrowia

Do 5. tygodnia

Od6.do 9.
tygodnia

0d 10. do 13.
tygodnia

krwawienie

Pozostanie w stanie brak/fagodne
krwawienie

0,857

Leczenie objawowe

Pozostanie w stanie ciezkie krwawienie

0,958

0,891

0,828

Ciezkie krwawienie na brak/lagodne

0,042

0,109

0,172

krwawienie

Brak/tagodne krwawienie na ciezkie

krwawienie 0,429

Pozostanie w stanie brak/fagodne

krwawienie 0,571

2.6.4.2 Prawdopodobienstwo w dalszym horyzoncie czasowym

Badanie PEARL I oceniato skutecznos¢ 3-miesiecznej terapii (1 cykl terapii). Zgodnie z
ChPL preparatu Esmya® zarejestrowane dawkowanie sktada sie 3-miesiecznej terapii z
mozliwoscig jednokrotnego powtoérzenia po ok. 2-miesiecznej przerwie miedzy cyklami
terapii.?

Ze wzgledu na brak danych z fazy randomizowanej badania klinicznego oceniajgcego
skutecznos$¢ preparatu Esmya® w poréwnaniu z leczeniem objawowym w dalszym
horyzoncie konieczne  byto
prawdopodobienstwa przejs¢ w kolejnych cyklach modelu.

czasowym, wykonanie zatozenia dotyczacego

2.6.4.2.1 Skutecznos¢ terapii preparatem Esmya®

Mozliwe sposoby szacowania prawdopodobienstw, w dalszym okresie leczenia
preparatem Esmya® opisano ponizej.

Metoda utrzymania skutecznosci

Metoda ta polegata na pozostaniu pacjentek w stanie zdrowia, w ktorym znajdowaty sie
na koniec 3-miesiecznego okresu, o ile nie nastgpit zgon lub przejscie pacjentki do stanu
menopauza. Zatozenie to jest zgodne ze stwierdzeniem EMA zamieszczonym w ChPL dla
preparatu Esmya® wskazujgcym na utrzymanie skutecznos$ci octanu uliprystalu w 2
cyklu leczenia.?

Zwazajac na powyzsze, w scenariuszu podstawowym przyjeto, ze prawdopodobiefstwo
przejsc (a tym samym skuteczno$¢ preparatu Esmya®) w kolejnym cyklu leczenia jest
taka sama.

Metoda proporcjonalna

W tej metodzie do szacowania prawdopodobiefistw w dalszym horyzoncie czasowym
wykorzystano dane z badania PEARL I11.> W badaniu PEARL I1I stosowano dawke 10 mg,
podczas gdy zarejestrowana dawka to 5 mg Tym samym aby oszacowaé wartosci
wejsciowe do modelu najpierw obliczono ryzyko wzgledne miedzy dawkami 5 mg a 10
mg z badania PEARL 1. Nastepnie obliczone ryzyko wzgledne razem z danymi z 2 cyklu
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terapii dawka 10 mg (badanie PEARL III) wykorzystanc do oszacowania
prawdopodobienstw dla 2 cyklu terapii dawka 5 mg

Wyniki badania PEARL III dla 2 cyklu terapii byly podawane dla 5-miesiecznego
przedziatu czasowego. W celu oszacowania miesiecznych prawdopodobiefistw,
odpowiadajacych cyklowi modelu przeprowadzone dziatanie matematyczne zgodnie z
ponizszymi wzorami:1l

1
r=—7lnl-p), p=1-e"

rt
]

gdzie: r - czestos€ miesieczna, p - prawdopodobiefistwo miesieczne, t - czas.

Fo zmianie prawdopodobiefistwa Gb-miesiecznege na miesieczne skorygowano
otrzymane wartosci tak by ich suma wynosila 1. Jest to konieczne by pacjenci po
przej$ciu przez cykl nie znikali z kohorty. Korekta polegatla na proporcjonalnym
reskalowaniun nzyskanych wynikéw korzystajac z wzoru ponize;j:

1
— b
Y. j(Nieskalowane p; ;) Pij

r

Reskalowane p; ; =

gdzie: p - prawdopodobiefnistwo, i - poczatkowy stan zdrowia, j - koficowy stan zdrowia.

Srednie miesieczne prawdopodobiefistwo w badaniu PEARL I dla okreélonej zmiany
stanu zdrowia w grupie z dawka 5 mg podzielono przez $rednie miesieczne
prawdopodobienstwo w badanin PEARL 1 dla tej samej zmiany stanu zdrowia w grupie
stosujgcych 10 mg octanu uliprystalu. Uzyskane ryzyke wzgledne zostato pomnozZone
przez skorygowane miesieczne prawdopodobiefistwo dla drugiego cyklu terapii z
badania PEARL IIL.t Wyniki powyZej opisanego oszacowania zamieszczono w Tab. 8.

Metoda mnoznikowa

Inng metoda zaimplementowang w modelu jest metoda mnoznikowa. Metoda
mnoznikowa umozliwia wyznaczenie skatecznosdci preparatu Esmya® w I cyklu terapii
poprzez ckredlenie % skutecznodci obserwowanej w I cyklu terapii (zakres od 0% do
1009%). Z metody tej nie korzystanc w niniejszej analizie.

P W szacowanin Sredniego prawdopodobledstwa przejicia ze stanu brak/ltagodne krwawienie do
brak/tagodne krwawienie pominieto prawdopodobieistwo 2 plerwszego miesiaca wynoszace 0, WartosE
0 wynikata z braku pacjentek w tym stanie zdrowia na poczathu badania, ze wegledu na kierowanie na
operacie tylko pacjentek po stwierdzeniu clezkiego krwawienia.
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Tab. 8

Oszacowanie miesiecznego prawdopodobienstwa zmiany stanu zdrowia w okresie przedoperacyjnym dla Il cyklu leczenia octanem

uliprystalu.

Przejscie
miedzy
stanami

Dane z badania PEARL Il dla Il cyklu terapii octanem uliprystalu*

Srednie miesieczne prawdopodobienstwo w

badaniu PEARL I

5-miesieczne

prawdopodobienstwo

Oszacowane 1-
miesigczne
prawdopodobiefistwo

Skorygowane 1-
miesieczne
prawdopodobienstwo

Grupa 5 mg
octanu
uliprystalu

Grupa 10 mg
octanu
uliprystalu

RR
miedzy
grupami

Miesieczne
prawdopodobienstwo
w Il cyklu terapii dla
grupy stosujacej 5 mg

Pozostanie w
stanie ciezkie
krwawienie

0,4516

0,1132

0,4351

0,4884

Ciezkie
krwawienie
na
brak/tagodne
krwawienie

0,5484

0,1470

0,5649

04822

0,5324

0,9057

0,5116

Brak/tagodne
krwawienie
na ciezkie
lrwawienie

0,1818

0,0393

0,1198

0,1774

Pozostanie w
stanie
brak/tagodne
krwawienie

0,8182

0,2889

0,8802

09286

0,9935

09346

08226

* dotyczy grupy stosujacej dawke 10 mg preparatu Esmya® oraz placebo
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2.6.4.2.2 Leczenie chjawowe

Gdy ckres oczekiwania na operacje w grupie stosujacej leczenie objawowe jest dluzszy
niz 3 miesiace, czyli dhuzszy niz okres wystepujacy w badaniu PEARL [, konieczne jest
wykonanie zatozen co do prawdopodobiefnstwa przej$¢ w kolejnych miesigcach. W
maodelu dostepne sg dwie metody oszacowania, ktGre opisano ponizej.

Metoda utrzymania skutecznosci

Metoda ta polegata na pozostanin pacjentek w stanie zdrowia, w ktdrym znajdowaty sie
na koniec 3-miesiecznego ckresu, o ile nie nastgpit zgon lub przejécie pacjentki do stanu
Menopauza.

Metoda usrednienia

Metoda ta zaklada uérednienie wartoéci prawdopodobienstw przej$¢ dla  3-
miesiecznege ckresu z badania PEARL 1 dla grupy placebo. W szacowaniu $redniego
prawdopodobienstwa przejécia ze stann brak/lagodne krwawienie do brak/lagodne
krwawienie pominieto prawdopodobieistwo z pierwszego miesiaca wynoszgce 0.
Wartos$¢ 0 wynikala z braku pacjentek w tym stanie zdrowia na poczatku badania, ze
wzgledu na kierowanie na operacje tyvlke pacjentek po stwierdzeniun ciezkiego
krwawienia.

2.6.5 Powtdrny zahieg

W grupie pacjentek, ktére mialy wykonany inny zabieg niz histerektomie lub nie miaty
pierwszego zabiegu [20% pacjentek z brakiem/lagodnym krwawieniem) a nie weszly
do stanu ,trwalty brak objawéw”, wystepowato rvzyko reoperacji. Ryzvko to okredlono
na podstawie danych z publikacji Scheurig-Muenkler 2013.1° W publikacji raportowano,
ze w przeciggu 10 lat 23,3% pacjentek wymaga reoperacji Ryzyko z 10 lat
przeksztatcono na ryzyko miesieczne ze wzgledu na miesieczny cykl w modelu zgodnie z
opisem w publikacji Fleurence 2007, wykorzystujac ponizsze wzory:

1
r=—7Inl-p), p=1-e”

It
gdzie: r - czestos€ miesieczna, p - prawdopodobiefistwo (ryzyko) miesieczne, t - czas

Oszacowane miesieczne prawdopodobienstwo recperacji wynosi 0,221%.

Tab. 9

Ryzyko reoperacji na podstawie Scheurig-Muenkler 2013.10
10-letnie rvevko Miesiecene ryevko
23,3% 0,221%
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2.6.6 Ryzyko dzialan niepozadanych

Ryzyko dziatan niepozadanych okreslono na podstawie wynikéw badania PEARL I. Dane
dla wiekszosci dziatan niepozadanych zamieszczono w publikacji z badania (Donez
201212}, tj. dla bolu grtowy, bélu i tkliwosci piersi, bélu brzucha. Informacje o odsetku
pacjentek z uderzeniami gorgca w badaniu PEARL I zamieszczono w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Esmya® dostepnej na stronie EMA (Europejskiej Agencji Lekow)
(patrz strona 8 dokumentu).? Odsetek pacjentek z wzrostem grubosci endometrium
okreslono réwniez na podstawie danych z ChPL. Zgodnie z dokumentem (strona 7)
wystepuje ono u 10-15% pacjentek ($rednio 12,5%). Nie odnaleziono natomiast danych
o wystepowaniu utraty gestosci kosci, tym samym zatozono, ze zdarzenie nie wystepuje.

Tab. 10

Ryzyko wystapienia dzialan niepoZzadanych na podstawie wynikow badania PEARL 1.
Dzialanie niepozadane Esmya® Standardowa terapia
Uderzenia goraca 1% 0%

Utrata gestoéci koéci 0% 0%

Wzrost grubosci endometrium 12,5% 0%

Bol glowy 4,2% 4,2%

Tkliwos¢ piersi 21% 0%

Bol brzucha 2,1% 4,2%

2.6.7 Ryzyko zaprzestania leczenia

W modelu istniata mozliwos¢ zaprzestania terapii z powodu dziatanh niepozgdanych
zwigzanych z otrzymywany lekiem w grupie stosujgcej preparat Esmya®. Ryzyko to
zostato okreslone na podstawie danych z badania klinicznego PEARL 1.

Tab. 11,
Ryzyko zaprzestania leczenia z powodu dzialan niepozadanych spowodowanych
stosowanym lekiem w badaniu PEARL 1.

Esmya® Tylko leczenie objawowe {standardowa terapia)
0.00% Brak ze wzgledu na niestosowanie innego leku
0 poza leczeniem objawowym

2.6.8 Prawdopodobienstwo menopauzy

W modelu pacjentki mogly w kazdym stanie zdrowia przejs¢ do stanu menopauza.
Prawdopodobienstwo przejscia do tego stanu zdrowia okreslono na podstawie danych z
Europy zawartych w publikacji Dratva 2009.13Na podstawie tych danych wykres$lono
krzywa przezycia dla wystagpienia menopauzy. Odsetek kobiet, ktére przeszly
menopauze dla danego roku modelu byt zgodny z wartoscia z krzywej przezycia dla
odpowiadajgcego wieku kohorty. Sposéb oszacowania krzywej przezycia dla menopauzy
opisano ponizej.
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W publikacji wyznaczono krzywa przezycia metodg Kaplana-Meiera dla wystgpienia
menopauzy dla Potudniowej, Pétnocnej, Centralnej i Wschodniej Europy. W celu
uwzglednienia wiekszej populacji a tym samym uzyskania wiekszej wiarygodnosci
oszacowan wykorzystano wszystkie krzywe wazac je badana populacja. W publikacji
przedstawiono krzywe dla pacjentek do wieku 53,4 lata. Zgodnie z danymi, w tym czasie
60% kobiet przeszto menopauze. Okreslenie przebiegu krzywej przezycia w kolejnych
latach zycia wykonano poprzez ekstrapolacje uzyskanej krzywej wazonej metodg OLS
(najmniejszych kwadratow). Ekstrapolacja byta konieczna by okresli¢ czas do przejscia
menopauzy przez wszystkie kobiety z modelowanej kohorty. Ekstrapolowana krzywa
metoda OLS charakteryzowata sie wysokim wspotczynnikiem regresji r2 (0,9962), tj.
bardzo dobrym dopasowaniem do danych z publikacji Dratva 2009 (Ryc. 2). Ponizej
zamieszczono réwnanie dopasowanej krzywe;j:

Ryzyko menopauzy = 3,807 - 0,062 * Wiek
Zgodnie z Ryc. 3 w grupie po 63. r.z. nie ma kobiet, ktére nie przeszltyby menopauzy.

Ryzyko menopauzy jest przypisywane w rozliczeniu rocznym, a nie w pojedynczym
cyklu modelu (miesigc). Ze wzgledu na brak wptywu stosowanego leczenia na ryzyko
menopauzy rozliczanie roczne nie powinno mie¢ wptywu na wyniki analizy.
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Rye. 2

Wazona krzywa na podstawie danyeh z publikacji Dratva 2009 oraz fragment pokazujacy
dopasowanie krzywej wyznaczonej metoda OLS do danych z publikacgji Dratva.

Krzywa Kaplana-Meiera na podstawie Dratva 2009
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02 —— Przezycie bez menopauzy
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Fragment krzywej Kaplana-Meiera (Dratva 2009} i
dopasowana krzywa metoda OLS (dla przedzialu 50-53,4 lata)
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Rye. 3
Krzywa przezycia dla wystapienia menopauzy uwzgledniona w madelu.
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metoda OLS
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2.6.9 Ryzyko zgonu

W modelu uwzgledniono ryzyko zgonu wystepujgce w populacji ogélnej kobiet a takze
zwiekszenie ryzyka zgonu spowodowane operacja.

Ryzyko zgonu z innych przyczyn (w populacji ogélnej kobiet) okreslono na podstawie
tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego (patrz Tab. 13).14

Podwyzszone ryzyko zgonu w okresie operacyjnym (trwajgcym 1 cykl modelu)
wynikajace z komplikacji operacji okreslono na podstawie danych z publikacji Zowall
2008.15 Ryzyko to jest uzaleznione od typu zabiegu.

Tab. 12

Ryzyko zgonu w okresie operacyjnym w zalezno$ci od typu zabiegu na podstawie danych
z Zowall 2008.15

Typ zabiegu Ryzyko zgonu w cyklu

Histerektomia 0,038%
Miomektomia 0,000%
Embolizacja tetnic macicznych 0,020%

Tab. 13

Ryzyko zgonu w populacji ogélnej kobiet na podstawie danych GUS.14

Wiek [lata] Prawdopodobienstwo zgonu Wiek [lata] | Prawdopodobienstwo zgonu
0 0,00418 51 0,00304
1 0,00026 52 0,00337
2 0,00019 53 0,00374
3 0,00013 54 0,00415
4 0,00010 55 0,00458
5 0,00009 56 0,00505
6 0,00008 57 0,00556
7 0,00008 58 0,00610
8 0,00008 59 0,00668
9 0,00009 60 0,00729
10 0,00010 61 0,00794
11 0,00011 62 0,00863
12 0,00013 63 0,00935
13 0,00015 64 0,01011
14 0,00013 65 0,01091
15 0,00021 66 0,01176
16 0,00023 67 0,01267
17 0,00025 68 0,01365
18 0,00026 69 0,01473
19 0,00025 70 0,01595
20 0,00024 71 0,01735
21 0,00023 72 0,01899
22 0,00022 73 0,02094
23 0,00022 74 0,02327
24 0,00022 75 0,02604
25 0,00023 76 0,02933
26 0,00024 77 0,03317
27 0,00026 78 0,03760
28 0,00027 79 0,04266
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Wiek [lata] Prawdopodobienstwo zgonu Wiek [lata] Prawdopodobienstwo zgonu
29 0,00030 80 0,04833
30 0,00032 81 0,05462
31 0,00034 82 0,06154
32 0,00037 83 0,06908
33 0,00041 84 0,07725
34 0,00045 85 0,08607
35 0,00050 86 0,09560
36 0,00055 87 0,10585
37 0,00061 83 0,11690
38 0,00069 89 0,12883
39 0,00077 90 0,14157
40 0,00086 91 0,15545
41 0,00097 92 0,17024
42 0,00109 93 0,18597
43 0,00122 94 0,20262
44 0,00138 95 0,22019
45 0,00155 96 0,23868
46 0,00174 97 0,25805
47 0,00195 93 0,27829
48 0,00219 99 0,29936
49 0,00244 100 0,32120
50 0,00273 - -

2.6.10 Koszty i zuzycie

2.6.10.1 Koszty preparatu Esmya®

Koszt opakowania preparatu Esmya® na podstawie ceny zadeklarowanej przez
zleceniodawce analizy (opakowanie 28 tabletek o gramaturze 5 mg).

2.6.10.2

Cena zbytu netto | Cena urzedowa [zt] | Cena hurtowa [zl]

e wmm O mm O mm

Koszty lekdéw terapii uzupekniajacej

Cena detaliczna [z1]

Doplata NFZ [z1]

Leki a takze odsetki pacjentek stosujacych te leki w okresie poprzedzajacym wykonanie

operacji okreélono na podstawie ustaler ze spotkania ekspertéw z Europy Srodkowo-

Wschodniej.l” Pominieto leki niezalecane przez polskie wytyczne, tj. alkaloidy sporyszu
oraz oksytocyne (dodatkowo brak w sprzedazy w Polsce formy doustnej).*? Zestawienie

kosztu dawek lekéw, odsetka pacjentow stosujgcych leki a takze czasu terapii znajduje

sie w Tab. 16. Proces szacowania kosztow dawek dziennych uwzglednionych lekéw

opisano ponize;j.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
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Koszt dnia terapii niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi okreslono na podstawie:

o obwieszczenia MZ z 24 czerwcea 2014,18

¢ udziatu w sprzedazy DDD (wg WHO, gdyz leki stosowane sg we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach) od maja 2013 do kwietnia 2014.1°

Dawki lekéw stosowanych u pacjentek z miesniakami macicy okreslono na podstawie
dopuszczalnych dawek okreslonych przez ChPL preparatébw w leczeniu boélu
miesigczkowego (patrz podpis Tab. 19).

Koszt oszacowano na podstawie preparatow refundowanych w ramach grupy limitowe;j:

e 141.1, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego - produkty
jednosktadnikowe i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state postacie
farmaceutyczne, ktore majg wskazanie w leczeniu wtornego holu
miesigczkowego, tj. diklofenaku, ibuprofenu, ketoprofenu (z wykluczeniem
postaci o przedtuzonym dziataniu i preparatéw bez wskazania w leczeniu hélu
miesigczkowego), naproksenu;

o 141.2, Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doodbytniczego, ktore
maja wskazanie w leczeniu bo6lu miesigczkowego, tj. diklofenaku i naproksenu.

Zelazo

Zelazo stosowane jest w celu uzupetnienia niedoboréw tego pierwiastka
spowodowanych obfitymi miesigczkami. Na aktualnej liscie lekéw refundowanych nie
znajduje sie zaden preparat stosowany w uzupetnianiu niedoborow zelaza,’® tym
samym ptatnik nie ponosi kosztéw suplementacji zelazem. Koszt z perspektywy
wspolnej oszacowano na postawie ceny detalicznej preparatu Ascofer, zarejestrowanego
w tym wskazaniu, z 5 losowo wybranych aptek internetowych. Dawkowanie preparatu
przyjeto za dopuszczalnym w ChPL,20 tj. 2 tabletki 3x na dobe.

Kwas traneksamowy

Kwas traneksamowy jest stosowany w przypadku duzych krwawien. Dawke stosowang
u pacjentek z miesniakami macicy ustalono na podstawie badania z grupg pacjentek z
miesniakami macicy, ktére wigczono do odnalezionego przegladu systematycznego dla
tego leku.?! W badaniu stosowano posta¢ doustng kwasu traneksamowego. Koszt
0szacowano na podstawie ceny preparatu w postaci tabletek (Tab. 17). Cena preparatu
pochodzita z obwieszczenia MZ.18

Mirena

Zgodnie z opinia ekspertéw z Europy Srodkowo-Wschodniej system ten nie jest
stosowany o ile nie podlega refundacji. Obwieszczenie MZ18 wskazuje na brak refundacji,
tym samym nie szacowano kosztu.

Pragesteron

Obecnie na liscie refundacyjnej!® znajdujg sie preparaty z progesteronem w postaci do
stosowania dopochwowo i doustnie. Dawkowanie okreslono na podstawie ChPL
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preparatéw.2?2 Koszt oszacowano z uwzglednieniem udziatu w refundacji DDD (wg
WHO) w okresie od maja 2013 do kwietnia 2014.1° Oszacowanie zamieszczono w Tab.
18.

Etamsylat

Preparat zawierajacy etamsylat nie jest refundowany w Polsce.18 Zgodnie z informacja z
uzgodnien ekspertébw z Europy Srodkowo-Wschodniej cel leczenia a takie dawka
dzienna etamsylatu jest taka sama jak dla kwasu traneksamowego. Uznano, Ze brak
refundacji etamsylatu oraz dostepnos¢ w refundacji kwasu traneksamowego limituje
stosowanie etamsylatu. Tym samym w modelu nie szacowano kosztu etamsylatu.

Tab. 15
Koszt dziennej dawki Zelaza na podstawie preparatu Ascofer, 50 tabletek na podstawie 5
losowo wybranych aptek w dniu 02.07.2014.

Apteka Cena za opakowanie [zl] KOSZ,t dn.l 2 HETEpl B eSS
wspolnej [z1]
http://www.cefarm24.pl/ 8,95 1,074
http:/ /www.doz.pl/ 8,26 0,9912
http://www.i-apteka.pl/ 9,45 1,134
http://www.nowafarmacja.pl/ 6,99 0,8388
http://naszeapteki.pl/ 7,89 0,9468
Srednia arytmetyczna 0,99696
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Tab. 16

Zuzycie i koszty lekow terapii uzupelniajacej.

Lek/procedura

Odsetek pacjentek
stosujacych leczenie
[%]

Czas stosowania leku i
dawkowanie

Liczba dni w
miesigcu na
terapii*

Koszt dnia terapii z
perspektywy NFZ [z1]

Koszt dnia terapii z
perspektywy wspolnej [z1]

Stan zdrowia: brak/lagodne krwawienie miesiaczkowe

Niesteroidowe leki

Tydzien w kazdym miesigcu,

i 50% | dawka w zaleznosci od 7 0,338332361 0,895252874
przeciwzapalne (NLPZ) y .
substancji czynnejf
Suplementacja zelazem 30% ijjémesmcy 2 tabletki 3x na 28 0 0,99696
Kwas traneksamowy 0% | - - - -
Mirena 0% | - - - -
Progesteron 0% | - - - -
Stan zdrowia: ciezkie krwawienie miesiaczkowe
Tydzien w kazdym miesigcu,
NLPZ 10% | dawka w zaleznosci od 7 0,338332361 0,895252874
substancji czynnejf
Suplementacja zelazem 70-90% éjjg‘lesmcy 2 tabletki 3x na 28 0 0,99696
Kwas traneksamowy <30% (25%)* <1.tyqun1a, 3x1000 mg 65 2,265 4,533
dziennief
Mirena 0% | - - - -
Progesteron 50% | 3-6 miesiecy 11 1,19489170 1,45339442

* zalozenie: miesiac=28 dni; : patrz podpis pod tabela Tab. 19; } na podstawie dawki stosowanej w badaniu z grupa pacjentek z miesniakami macicy, wlaczonego do
przegladu systematycznego badan klinicznych kwasu traneksamowego: Naoulou 201221 odsetek pacjentek stosujgcych leczenie oraz czas stosowania leku i
dawkowanie okreslono na podstawie opinii ekspertéw z Europy Srodkowo-Wschodniejt?
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Tab. 17

Koszt dziennej dawki kwasu traneksamowego stosowanego u chorych z miesniakami macicy.18

Cena detaliczna | Doplata $wiadczeniobiorcy | Koszt dnia terapii pacjentki z mieSniakamif [zt]
Nazwa EAN >

[zH] [zH] Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Exacyl, tabl. powl., 500 mg 5909990035915 15,11 7.56 2,265 4,533

1 1g 3x dziennie - $rednia dawka dzienna w leczeniu pacjentek z mie$niakami macicy zostata okreslono na podstawie dawkowania w badaniu z grupa pacjentek z
mies$niakami macicy, badanie to zidentyfikowano na podstawie przegladu systematycznego dla kwasu traneksamowego?!

Tab. 18

Koszt dziennej dawki progesteronu stosowanej u chorych z migéniakami macicy.1819

Liczba Koszt dnia terapii pacjentki z miesniakamit
Cena. l?op{ata . zrefundmivanych Udziat w refundacji [24]
Nazwa EAN detaliczna | Swiadczeniobiorcy | opakowan od DDD*
[z1] [zt] maja 2013 do Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
lkwietnia 2014
Luteina, tabl.
dopochwowe, | 5909990569380 28,58 3,2 515371,5 0,75808678 1,269 1,429
50 mg
Luteina, tabl.
dopochwowe, | 5909991076207 54,4 3,56 428895 0126176798 1,271 1,36
100 mg
Luteina 50,
tabl'. 5909990267422 14,7 9,33 262271 0,115736422 0,6265 1,715
podjezykowe,
50 mg
Sredni koszt dnia terapii wazony udziatem w refundacji od maja 2013 do kwietnia 2014 1,19489170 1,45339442

*DDD zgodnie z danymi WHO: luteina stosowana dopochwowo 90 mg, luteina doustnie 300 mg; | Srednie dawki dzienne w leczeniu krwawien okreslono na
podstawie zapisOw ChPL preparatéw: Luteina tabletki podjezykowe 175 mg dziennie {3-4x dziennie po 50 mg)2?, Luteina tabletki dopochwowe 75 mg dziennie {25-

50 mg 2x dziennie)?24
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Tab. 19

Koszt dziennej dawki niesteroidowego leku przeciwzapalnego stosowanego przy wtornym bolesnym miesiaczkowaniu.1819

Liczba Koszt dnia terapii pacjentki z mie$niakamit

Cena. l?op{ata e Zrefundmivanych. Udzial w refundacji [=1]
Nazwa EAN detaliczna | Swiadczeniobiorcy | opakowan od maja DDD* P Kt

[24] [24] 2013 do kwietnia Perspektywa NFZ I

S wspolna

Grupa limitowa 141.1
DICLACIS0 1 5909997199627 17,37 9,64 224005 0.00354692 0,3865 08685
gféac 150 | 5909990957811 17,37 9,64 173642 0.027494666 0,3865 08685
Diclac150 1 5909990957828 9 5,14 99184 0.007852452 0,386 09
Diclac 50 5909990716623 8,88 4,44 200570,47 0,026465458 0,2664 0,5328
gféac 75 5909990957712 10,68 6,82 1977746667 001565793 0,386 1,068
gféac 75 5909990957729 5,27 3,34 97513 0,003860079 0,386 1,054
Dicloduo 5909990752010 15,01 9,21 650003,74 0,077191732 0,386666667 1,000666667
Majamil 5909990033614 8,15 4,08 390011 0.041169848 0,30525 0,61125
prolongatum
Naklofen 1 5909990487714 9,28 5,42 255047 0020192212 0,386 0,928
Olfen 75 SR_| 5909990974122 15,07 9,27 625369,6711 0,074266293 0,386666667 1,004666667
Olfen Uno | 5909990457113 8,89 5,03 197753 0,015656214 0,386 0,889
Olfen Uno | 5909990457120 22,93 11,47 4030292163 0,095724137 0,382 0,764333333
K’;E“’fe“ 5909990673988 6,21 4,25 018333 0,002120891 0,049 0,15525
'P'f;slzl;c’fen 5909990853540 6,21 4,25 736313 0.003856298 0,049 0,15525
Ibuprofen | 969990830732 6,21 4,25 395273167 0.001875155 0,049 0,15525
Polfarmex
gﬁrofen— 909990132928 697 5 01 609849,0807 0,032188059 0,049 017425
Ketonal 5909990046492 6,61 4,03 384567,6033 0,02029762 0,258 0,661
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Liczba Koszt dnia terapii pacjentki z miesniakami-f
Cena. l?op{ata s Zrefundmivanych. Udzial w refundacji [=1]
Nazwa EAN detaliczna | Swiadczeniobiorcy | opakowan od maja DDD* p Kt
[z4] [24] 2013 do kwietnia Perspektywa NFZ erspestywa
2014 wspolna

;‘Oittznal 5909990046485 14,67 9,52 2635559.834 0.278211636 0,2575 0.7335
Profenid 5909990760718 11,83 6,68 59239 0,006253312 0,2575 0,5915
Refastin 5909990675593 14,32 9,17 191822,6602 0,020248941 0,2575 0,716
Anapran 5909990615438 11,75 8,92 152603 0,008859887 0450227273 1,869318182
Anapran 5909990624515 21,59 15,92 272110 0,031596545 0451022727 1,717386364
Anapran 5909990948536 23,55 15,05 24309,35064 0,004234086 0450757576 1,248863636
Anapran 5909990948543 41,73 24,72 58292,64951 0,020306269 0451022727 1,106477273
Anapran EC_ | 5909991054991 19,64 11,91 9533,99332 0,001509623 0,450916667 1,145666667
Anapran EC_ | 5909991055066 37,65 22,19 19304,8389 0,006113499 0450916667 1,098125
Apo-Napro | 5909990661404 11,16 73 357695,3603 0,028318939 0,450333333 1,302
Apo-Napro | 5909990661435 31,78 20,18 10601,43878 0,002517965 0451111111 1,235888889
Apo-Napro | 5909990661442 21,67 13,94 510380,4904 0,08081421 0,450916667 1,264083333
Ejfssm 5909991023782 7.48 4,65 146 8.47653E-06 0,450227273 1,19
Ejif:sm 5909991023799 14,62 8,95 136 1,57919E-05 0451022727 1,162954545
Ef,‘fﬁsm 5909991023805 21,44 12,94 268,66666 4,67951E-05 0,450757576 1,136969697
Ejif{fsm 5909991023836 41,13 24,12 108,33001 3.77368E-05 0,451022727 1,090568182
Naproxen 5909991040529 11,37 7,51 72562,99 0.005744852 0,450333333 1,3265
250 Hasco

Naproxen 5909991040536 18,49 12,05 172186 0.00227201 0,4508 1,2943
250 Hasco

Naproxen | c949990644179 11,19 7,33 52118,33667 0.004126237 0450333333 1,3055
500 Hasco

Naproxen | 5469990644186 19,75 12,02 34115,16667 0.005401833 0,450916667 1,152083333
500 Hasco

Naproxen 5909990466726 18,36 11,92 18456,8 0.002435392 0,4508 1,2852
Polfarmex

Naproxen 5909990466818 15,93 10,78 45850,75 0,004840039 0,450625 1,393875
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Liczba Koszt dnia terapii pacjentki z miesniakami-f
Cena. l?op{ata s Zrefundmivanych : Udzial w refundacji [=1]
Nazwa EAN detaliczna | Swiadczeniobiorcy | opakowan od maja DDD* p Kt
[ [4] 2013 do kwietnia Perspektywa NFZ erspektywa
wspolna
2014
Polfarmex
Naproxen | 5469990860685 21,57 13,84 12910,65671 0.002044288 0,450916667 1,25825
Polfarmex
Naproxen | ¢444990860692 11,1 7,24 17006,66667 0.001346427 0,450333333 1,295
Polfarmex
Pabi- 5909990133215 18,98 12,54 23879.2 0.003150882 0,4508 1,3286
Naproxen
Pabi- 5909990133314 15,93 10,78 31024,25 0.003274943 0,450625 1,393875
Naproxen
Grupa limitowa 141.2
Diclac 100 5909990420018 5,38 2,69 97188 0,005129618 0,4035 0,807
Diclac 50 5909990419913 3,61 2,27 42880 0,001131611 0,402 1,083
Eggggxen 5909990914319 7,57 6,23 3461 9,13364E-05 0,469 2,6495
gzszsxen 5909990914418 11,75 9,06 8921 0,000470854 0,47075 2,05625
Sredni koszt wazony udzialem w sprzedazy od maja 2013 do kwietnia 2014 0,338332361 (,895252874

* DDD zgodnie z danymi ze strony WHO: diklofenak 100 mg, ibuprofen 1200 mg, ketoprofen 150 mg, naproksen 500 mg; térednie dawki dzienne w leczeniu balu
menstruacyjnego okreslono na podstawie zapisow ChPL preparatow: diklofenak 150 mg ChPL Diclac Duo 150 mg?3, ibuprofen 300 mg raz dziennie ChPL Ibuprofen
Polfarmex {200-400 mg dziennie)?%, ketoprofen 150 mg ChPL Profenid {100-200 mg dziennie w leczeniu dlugotrwatym)?2?, naproksen 875 mg Apo-Napro (250 mg
co 6-8 godzin)28. Przyjeto, ze dawki dla postaci doustnej sg takie same jak postaci doodbytniczej biorge pod uwage brak zréznicowania DDD dla tych substancji w
zaleznosci od drogi podania na stronie WHO.
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2.6.10.3 Koszty podania

Ze wzgledu na samodzielne podawanie lekéw (podanie doustne) nie przypisano kosztu
podania lekow.

2.6.10.4 Koszty jednostkowe przedoperacyjne i pooperacyjne
Porada ginekologiczna bez USG

Koszt porady ginekologicznej bez USG oszacowano przypisujgc temu kosztowi
Swiadczenie ambulatoryjne 1-ego typu.

Tab. 20

Koszt porady ginekologicznej bez USG.30

Kod §wiadczenia Nazwa swiadczenia Wycena punktowa Koszt [z1]*
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 32,26

* 1 punkt = 8,93 zl (patrz Tab. 21)

Tab. 21
Wycena punkiu w poradni ginekologicznej na podstawie 7 losowo wybranych
osrodkow.2?

Oddziat NFZ gl gﬁf&am

Dolnoslaski WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY WE WROCEAWIU 9,20
}odzki CENTRA MEDYCZNE MEDYCEUSZ 8,10
Mazowiecki SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKEAD OPIEKI ZDROWOTNE] 900

WARSZAWA WOLA - SRODMIESCIE '

Podlaski ZAKEAD PODSTAWOWE] OPIEKI ZDROWOTNE] W GRAJEWIE 9,00
Swietokrzyski | SZPITAL SPECJALISTYCZNY DUCHA SWIETEGO W SANDOMIERZU 9,00
gj;ﬂ;ﬁko WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY W OLSZTYNIE 9,00
Wielkopolski SZPITAL WOJEWODZKI W POZNANIU 9,20
Srednia arytmetyczna 8,93

Porada ginekologiczna z USG

Koszt porady ginekologicznej z USG oszacowano przypisujgc temu kosztowi $wiadczenie
ambulatoryjne 2-ego typu. Zgodnie z zapisem Zarzadzenia USG transwaginalne znajduje
sie na liscie W2 (nr 88.764), a definicja swiadczenia 2-ego typu umozliwia rozliczenie
porady ginekologicznej z USG, gdy wykaze sie co najmniej jedng procedure z listy W2.

Tab. 22

Koszt porady ginekologicznej z USG.30

Kod $wiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wycena punktowa Koszt [z1]*
5.30.00.0000012 | W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7.0 62,51

* 1 punkt = 8,93 zl (patrz Tab. 21)
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Transfuzja krwi

Koszty transfuzji krwi oszacowano poprzez uwzglednienie kosztu hospitalizacji
zwigzanej z podaniem krwi oraz kosztow 2 jednostek krwi (Tab. 23).

Tab. 23

Koszt transfuzji krwi.31.32

Kod $wiadczenia | Nazwa Swiadczenia Wycena punktowa Koszt [z]*
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,

5.52.01.0001464 | produktéw krwiopochodnych w tym 5 260,00
immunoglobulin

£ £3.01.0000940 Przetoczenie konpentratu/ napromienianego 3,47 7 jednostke 180,44
koncentratu krwinek czerwonych

Sredni koszt transfuzji [z4] 620,88

*1 punkt = 52 zt

2.6.10.5 Zuzycie przedoperacyjne

Zuzycie zasoboéw zréznicowano w zaleznosci od ciezkosci krwawienia miesigczkowego,
tj. zgodnie ze stanami zdrowia wystepujgcymi w modelu. Czestos$¢ porad i transfuzji
krwi okreslono na podstawie ustalefi ze spotkania ekspertéw z Europy Srodkowo-
Wschodniej.l” Do modelu wprowadzono czestosé miesieczng (Tab. 24).

Oszacowanie kosztow jednostkowych: porady ginekologicznej z USG i bez USG oraz
transfuzji krwi zamieszczono w rozdziale 2.6.10.4.

Tab. 24
Zuzycie zasobow u pacjentek w okresie przedoperacyjnym.
Procedura | 0dsetek pacjentek [%] | Czestosé | Czestoéé na miesiac
Stan zdrowia: brak/lagodne krwawienie miesiaczkowe
Porada ginekologiczna z USG 100% | 1xna 3-6 miesiecy 1/(4.5)
Porada ginekologiczna bez 0% | - -
USG
Transfuzja krwi 0% | - -
Stan zdrowia: ciezkie krwawienie miesigczkowe
Porada ginekologiczna z USG 70% | 1xna 3 miesigce 1/3*0,7

, , -
E(;Eada ginekologiczna bez 30% | 1x na 3 miesigce 1/3*%0,3
Transfuzja krwi 1-5% | jednorazowo 1/5%0,03

1 przyjeto wystapienie jednej transfuzji w okresie przed operacja, zgodnie z zatozeniami czas oczekiwania
na operacje wynosi 5 miesiecy

2.6.10.6 Zuzycie w okresie po operacji

Zuzycie zasobdw, zroéznicowane w zaleznosci od ciezkosci krwawienia miesigczkowego
oraz wystapienia histerektomii, okreslono na podstawie ustalen ze spotkania ekspertow
7 Europy Srodkowo-Wschodniej.'” Wyrézniono stan histerektomii ze wzgledu na brak
mozliwosci wystepowania objawéw miesniakéw po usunieciu macicy. Oszacowanie
kosztow jednostkowych: porady ginekologicznej z USG i bez USG oraz transfuzji krwi
zamieszczono w rozdziale 2.6.10.4.
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Tab. 25
Zuzycie zasobow u pacjentek w okresie po operacji.
Procedura | Odsetek pacjentek [%] | Czestosé | Czesto$¢ w miesiacu
Stan zdrowia: brak/lagodne krwawienie miesiaczkowe

1x po miesiacu, 1/12*0,4
Porada ginekologiczna z USG 40% | nastepnie 1x po roku

od zabiegu
Porada ginekologiczna bez o 1xpo THEsIA, 1/12%0.6
UsG 60% nastegpme 1x po roku

od zabiegu
Transfuzja krwi 0% | - -
Stan zdrowia: ciezkie krwawienie miesiaczkowe
Porada ginekologiczna z USG 70% | 1xna 3 miesigce 1/3*0.7
Eglé;ada ginekologiczna bez 30% | 1x na 3 miesiace 1/3%0,3
Transfuzja krwi 1-5% | jednorazowo 1/5%0,037
Stan zdrowia: po histerektomii
Porada ginekologiczna z USG 0% | - -

1x po zabiegu i 1/12
Porada ginekologiczna bez 100% kolejna po roku od
UsG zabiegu {Srednio 1 na

rok)
Transfuzja krwi 0% | - -

t jak w okresie oczekiwania na operacje

2.6.10.7 Koszty operacji

Koszty miomektomii i histerektomii okreslono na podstawie kosztu hospitalizacji w
ramach JGP w 2013 roku. Grupe dopasowano na podstawie przypisanych procedur (Tab.
26).

Tab. 26
Koszty miomektomii i histerektomii na podstawie statystyki Jednorodnych Grup
Pacjentow z 2013,33

Nazwa i kod JGP Procedury* Typ zabiegu ggizgtiffl[gilzaq W
Proste wycigcie macicy,
Nadszyjkowe wyciecie
M13 DUZE ZABIEGI GORNE] | macicy, Nadszyjkowe
CZESCI UKEADU usuniecie macicy w asyscie | Histerektomia 3633,24
ROZRODCZEGO laparoskopowej [LASH];
Inne wyciecie macicy droga
pochwowa
M14 SREDNIE ZABIEGI
GORNE] CZESCI UKEADU Usuniecie mieéniaka macicy | Miomektomia 2 378,40
ROZRODCZEGO

* przyklady procedur wystepujacych w danej grupie JGP wykonywanych u pacjentek z mie$niakami
macicy

2.6.10.8 Koszty powiklan operacji

Odsetek pacjentek doswiadczajgcych powiktan po histerektomii okreslono na podstawie
danych z publikacji Brummer 2011 (5297 procedur).?* Odsetek pacjentek z
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powiktaniami po miomektomii okreslono na podstawie opinii ekspertéw ze wzgledu na

brak opublikowanych danych. Zgodnie z opinig ekspertéw czestosc:

¢ infekcji po miomektomii wynosi <5%, tym samym w analizie przyjeto 5%;

e czestoS¢ krwawienia pooperacyjnego to 1-5%, ze wzgledu na powszechng opinie
o nizszym ryzyku powiktan miomektomii w poréwnaniu z histerektomia (ryzyko

ok. 2,7%) dla miomektomii przyjeto wartos¢ jak dla histerektomii;

o uszkodzenia narzadoéw wynosi 0,5-1%, tym samym w analizie przyjeto wartosc
srodkowsa, tj. 0,75%.

Eksperci nie wskazywali na wystepowanie niedroznosci jelit po miomektomii.

Ze wzgledu na brak wykonywania embolizacji tetnic macicznych przez ekspertéw
klinicznych nie poszukiwano danych o czestosci wystepowania powiktan tego zabiegu.
Dane wprowadzone do modelu zestawiono w Tab. 27.

Oszacowane koszty opisano w Tab. 28.

Tab. 27

Odsetek pacjentow z powiklaniami po operacji na podstawie Brummer 201134 oraz opinii

ekspertow.17

Powikkanie Histerektomia Miomektomia

Brzuszna | Laparoskopowa | Pochwowa [ Brzuszna | Laparoskopowa | Pochwowa
Infekcija 7.7% 6,7% 52% 5% 5% 5%
Krwawienie 2,6% 2,7% 2.8% 2,6% 2,7% 2,8%
pooperacyjne
Uszkodzenia 1,4% 1,7% 07% | 0,75% 0,75% 0,75%
narzaddw
Niedroznose 1% 0,3% 0,1% 0% 0% 0%
jelit
Tab. 28
Koszt leczenia powiklania.33.35

Koszt
Nazwa i kod JGP Sposob oszacowania kosztu hospitalizacji w
2013 roku [z1]
Infekcija
S60 Choroby zakazne nie ) 32919
wirusowe Sredni koszt z dwéch JGP w ramach, ktérych !
S55 Gorqczka niejasnego leczone sg infekcje 151059
pochodzenia
Srednia arytmetyczna 1919,89
Krwawienie pooperacyjne
Zatozono, ze krwawienie pojawia sie w krotkim
- czasie po operacjii jest leczone w ramach bazowej 0,00
JGP

Uszkodzenia narzadow
F42 Duze zabiegi jamy brzusznej [ F42 Duze zabiegi jamy brzusznej, F32 Duze i 8 547,45
F32 Duze i endoskopowe zabiegi | endoskopowe zabiegi jelita grubego i F22 Duze i 8 174.30

jelita grubego

endoskopowe zabiegi jelita cienkiego {kod $36.4
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Koszt
Nazwa i kod JGP Sposob oszacowania kosztu hospitalizacji w
2013 roku [zH]
F22 Duze i endoskopowe zabiegi | Uraz jelita cienkiego, S36.7 Uraz kilku narzgddéw 10 135 41

jelita cienkiego jamy brzusznej itp.), L23 Srednie otwarte zabiegi

na pecherzu moczowym {57.93 Opanowanie
krwawienia pooperacyjnego Z pecherza
moczowego, 57.811 Zaopatrzenie urazowego
pekniecia pecherza proste, 57.812 Zaopatrzenie
123 Srednie otwarte zabiegi na urazowego pekniecia pecherza skomplikowane).
pecherzu moczowym Najczesciej uszkodzenie narzadéw wg Brummer
2011 dotyczyto uktadu wydalniczego. Ze wzgledu
na wysokie koszty leczenia uszkodzen jelit a takze
ich mniejsza czestoS¢ koszt tego powiklania
konserwatywnie ustalono na wartoéci dla JGP L23

2173,49

Wartos¢ w scenariuszu podstawowym {wartos¢ dla JGP L23) 217349

Niedroznos¢ jelit

Koszt grupy F46 {Choroby jamy brzusznej). W
F46 Choroby jamy brzusznej ramach tej grupy znajduje sie kod kierunkowy 1608,14
K91.3 Pooperacyjna niedrozno$¢ jelitowa

2.6.10.9 Koszt dziatan niepozgdanych

Koszt dziatan niepozadanych oszacowano na podstawie danych o sposobie leczenia tych
dziatann uzyskanych z dokumentu zawierajgcego ustalenia ze spotkania ekspertow
Europy Srodkowo-Wschodniej.l? Koszt dziatain niepozadanych jest szacowany na
podstawie wprowadzonych kosztéw jednostkowych lekéw i porad ginekologicznych =z
USG i bez USG. Zatozono, ze koszt miesieczny zwigzany z dziataniem niepozgdanym
naliczany jest przez caty okres trwania leczenia (okres przedoperacyjny).

Zgodnie z obwieszczeniem MZ obecne na liscie refundacyjnej substancje czynne
nalezgce do selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) s3
refundowane tylko we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe. Z
tego wzgledu koszt leczenia uderzen gorgca za pomocg SSRI ponoszony jest przez
pacjenta. Koszt ten oszacowano zaktadajgc, ze cena detaliczna poza refundacja jest taka
sama jak w przypadku refundacji. Oszacowanie zamieszczono w Tab. 31. W szacowaniu
kosztéw pominieto substancje czynnag fluwoksamine ze wzgledu na brak zalecen do
stosowania w przeciwdziataniu uderzeniom gorgca.3®

Koszt dawki dziennej NLPZ w leczeniu bélu brzucha i bélu gltowy przyjeto jak w leczeniu
bélu miesigczkowego po przeanalizowaniu dawkowania opisanego w ChPL NLPZ.

Wskazywany przez ekspertéw Mastodynon oraz magnez nie sg refundowane. Koszt
stosowania tych preparatéw z perspektywy wspoélnej oszacowano na podstawie danych
7 aptek internetowych (Tab. 30).

Tab. 29

Koszt leczenia dzialan niepozadanych na podstawie opinii ekspertow.1?

Dziatanie niepozadane Leczenie

Uderzenia goraca 15% pacjentek korzysta z porady ginekologicznej z czego 10%
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Dzialanie niepozadane

Leczenie

otrzymuje SSRI. Oszacowanie dziennej dawki zamieszczono w Tab.
31. Zalozono, ze lek jest stosowany przez caly okres terapii
wywolujgcej to dzialanie niepozadane.

Utrata gestosci kosci

Nie szacowano, ze wzgledu na brak takiego dziatania
niepozadanego po stosowaniu preparatu Esmya®

Zwiekszenie grubosci §ciany macicy

Brak kosztow.

Bol glowy

1% pacjentek korzysta z porady ginekologicznej, pacjentki
otrzymuja NLPZ w takiej samej dawce jak w leczeniu bélu
miesiagczkowego (patrz oszacowanie Tab. 19).

Bol/tkliwos¢ piersi

5% pacjentek korzysta z porady ginekologicznej, pacjentki
otrzymujg Mastodynon i magnez przez caly okres terapii
wywolujgcej to dzialanie niepozadane.

Bdl brzucha

80% pacjentek korzysta z porady ginekologicznej z USG, pacjentki
otrzymuja NLPZ w takiej samej dawce jak w leczeniu bélu
miesigczkowepo (patrz oszacowanie Tab. 19).

Tab. 30

Koszt dziennej dawki preparatow stosowanych w leczeniu bélu/tkliwosci na podstawie 5
losowo wybranych aptek w dniu 02.07.2014.

Apteka

Koszt dnia terapii z perspektywy

Cena za opakowanie [zl] wspolnej [21]

Mastodynon, 60 tabletek {dawkowanie: 2 tabletki dziennie)

http:/ /www.cefarm24.pl/ 34,25 1,141666667
http:/ /www.doz.pl/ 38,49 1,283
http:/ /www.i-apteka.pl/ 37,81 1,260333333
http://www.nowafarmacja.pl/ 33,99 1,133
http://www.aleleki.pl/ 28,85 0,961666667
Srednia arytmetyczna 1,155933333
MAGNEZ + B6 OPTIMAL - 100 tabletek {dawkowania: 1 tabletka dziennie)

http://www.cefarm24.pl/ 6,49 0,0649
http:/ /www.doz.pl/ 7,51 0,0751
http://www.tanie-leczenie.pl/ 8,19 0,0819
http:/ /www.nowafarmacja.pl/ 6,99 0,0699
http://www.aleleki.pl/ 6,35 0,0635
Srednia arytmetyczna 0,07106
SUMA 1,226993333

38




Octan uliprystalu Esmya® w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow migsniakow macicy. Analiza ekonomiczna

Tab. 31

Koszt dawki sertraliny, paroksetyny i fluoksetyny stosowanych w leczeniu uderzen goraca.1819

Cena Liczba zrefundowanych : .. | Koszt dnia terapii pacjentki z miesniakamit [z1]
. ; . Udziat w refundacji
Nazwa EAN detaliczna | opakowan od maja 2013 do DDD* Perspekt NEZ | p it 1
[z1] kwietnia 2014 pestywa crspestywa wspoina

Andepin 5909991065515 18,26 141196,9333 0,043601819 0,00 0,608666667
Bioxetin 5909990372317 22,93 149021,6667 0,046018108 0,00 0,764333333
Deprexetin 5909990747610 19,98 4186 0,001292643 0,00 0,666
Fluoksetyna EGIS 5909990776955 15,83 66172,14286 0,019071784 0,00 0,565357143
Fluoxetin Polpharma 5909990770311 19,42 77736 0,02400499 0,00 0,647333333
Fluxemed 5909990742509 14,43 49049,66666 0,015146609 0,00 0,481
Seronil 5909990374311 16,34 86315,66696 0,013327202 0,00 1,089333333
Seronil 5909990374328 47,58 9640,8 0,004961822 0,00 0,9516
Seronil 5909990374410 24 132530,6633 0,040925662 0,00 0.8
Seronil 5909990374427 66,99 35553,63 0,036596709 0,00 0,6699
Arketis tabletki 20mg | 5909990047109 23,39 81780 0,025253783 0,00 0,779666667
Parogen 5909990425877 21,68 140930 0,04351939 0,00 0,722666667
Parogen 5909990425884 41,85 36753 0,02269876 0,00 0,6975
Paroxinor 5909990798346 13,18 159435 0,049233761 0,00 0,439333333
Paxtin 20 5909990010189 22,82 47188 0,014571723 0,00 0,760666667
Paxtin 40 5909990010202 44,12 4933 0,003046635 0,00 0,735333333
Rexetin 5909991006310 24,38 99375 0,030687145 0,00 0,812666667
Xetanor 20 mg 5909990570515 23,39 62891 0,019420833 0,00 0,779666667
Asentra 5909990963218 19,92 131430,0014 0,037880058 0,00 0,711428571
Asentra 5909990963317 34,79 28676 0,016529689 0,00 0,62125
Asertin 100 5909990422685 28,81 100026,8 0,061776844 0,00 0,480166667
Asertin 50 5909990422692 13,75 388655,2667 0,120017314 0,00 0,458333333
Miravil 5909990804344 13,18 27742,60667 0,008566957 0,00 0,439333333
Miravil 5909990804368 24,84 7611 0,004700576 0,00 0,414
Sertagen 5909990046621 22,32 19351 0,011154485 0,00 0,398571429
Sertagen 5909990046690 11,87 66583 0,019190199 0,00 0,423928571
Sertralina KRKA 5909990919888 12,05 12737,93 0,003933491 0,00 0,401666667
Sertralina KRKA 5909990919987 22,57 4247 0,00262296 0,00 0,376166667
Sertraline Bluefish 5909991041106 11,36 184 5,68195E-05 0,00 0,378666667
Sertraline Bluefish 5909991041199 21,21 176 0,000108698 0,00 0,3535
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Cena Liczba zrefundowanych : y Koszt dnia terapii pacjentki z miesniakamif [zi]
. ; . Udziat w refundacji

Nazwa EAN detaliczna | opakowan od maja 2013 do DDD* p - NEZ | p it 1

2] kwietnia 2014 erspektywa erspektywa wspadlna
Sertralinum 12 3ratio 5909990049943 14,08 129 3,98354E-05 0,00 0,469333333
Sertralinum 12 3ratio 5909990049981 24,84 97 5,99075E-05 0,00 0,414
Sertranorm 5909990663040 13,63 22270 0,006877009 0,00 0,454333333
Sertranorm 5909990663163 26,88 5216 0,003221417 0,00 0,448
Setaloft 5909990571925 13,75 4004998667 0,123674943 0,00 0,458333333
Setaloft 5909990571963 28,81 107018,73 0,06609508 0,00 0,480166667
Stimuloton 5909990994816 23,39 25638,333 0,007917155 0,00 0,779666667
Zoloft 5909990753116 29,39 61982 0,017864123 0,00 1,049642857
Zoloft 5909990753215 50,26 7422 0,004278259 0,00 0,8975
Zotral 5909990013982 19,92 83335,21429 0,024018433 0,00 0,711428571
Zotral 5909990569472 34,79 10472 0,006036369 0,00 0,62125
Srednia wazona udziatem w refundacji w okresie od maja 2013 do kwietnia 2014 0,00 0,600122640

* DDD wg WHO, tj. sertralina 50 mg, parocksetyna 20 mg, fluoksetyna 20 mg; | dawki w leczeniu uderzen goraca za badaniami klinicznymi, tj. dawka sertraliny 50
mg37, dawka paroksetyny 20 mg3¢, dawka fluoksetyny 20 mg3?
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2.6.11

2.6.11.1

Wartosci uzytecznosci

stanow

Uzytecznosci i dekrementy

Uzyteczno$ci standéw zdrowia

zdrowia

poszukiwano

w ramach przegladu

systematycznego. Metodyke i wyniki przeglagdu zamieszczono w aneksie 7.2.

Poszukiwano wartosci uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw zdrowia:

¢ brak/tagodne krwawienie oraz ciezkie krwawienie u pacjentek z miesniakami

macicy;

e wartosc¢ stanu zdrowia w zaleznosci od wieku u kobiet z populacji generalnej;

e uzytecznos$ci zwiazane z operacja;

¢ obnizenie wartosci stanu zdrowia wynikajgce z nieptodnosci.

Starano sie uzyskaé¢ jak najwiecej wartosci uzytecznosci z jednego zrddita oraz

ocenionych przy wykorzystaniu tej samej metody.

Tab. 32

Uzyteczno$¢ stanow zdrowia w modelu - zalozenia.

Stan zdrowia

| Warto$¢ uzytecznosci

Komentarz, Zradlo

Faza przedoperacyjna {inicjujaca leczenie)

Brak/tagodne krwawienie (PBAC

0,830 | Nagy 20144 (na podstawie wynikow
< 100) badania PEARL I1)
Ciezkie krwawienie {(PBAC>100) 0,718
Faza operacyjna
Histerektomia brzuszna 0,833 | Sculpher 2004. Zastosowano korekte
Histerektomia laparoskopowa 0,854* | wzaleznosci od wieku na podstawie
Histerektomia pochwowa 0,852 | uzytecznosci w populacii generalnej.

Miomektomia brzuszna

Jak dla histerektomii

Zatozenie takich samych réznic w

brzuszne; uzytecznosci standw zdrowia jak po
) ) Jak dla histerektomii -y e Jaxp
Miomektomia laparoskopowa . histerektomii. Zréznicowano ze
laparoskopowe] wzgledu na stosowang technik
Miomektomia pochowowa Jak dla histerektomii o Ergc'i ) ¥
P pochwowej peract

Embolizacja tetnic macicznych

Nie szacowano

Wyniki ankiety wsrod ekspertow
klinicznych wskazujg na ograniczone
stosowanie tej techniki w leczeniu
miedniakéw macicy. Zaden =
ekspertow klinicznych nie stosuje tej
metody.8

Faza pooperacyjna

Brak/tagodne krwawienie (PBAC
<100)

W zaleznosci od wieku

Jak w populacji generalnej.

Ciezkie krwawienie (PBAC>100)

0,718

Zalozenie o takiej samej wartosci jak
w fazie inicjujacej leczenie, tj. na
podstawie badania PEARL 11

Po histerektomii

W zaleznosci od wieku

Jak w populacji generalnej {w
zaleznosci od wieku) z
uwzglednieniem spadku uzytecznosci
wynikajacego z wystapienia
nieptodnosci

Menopauza

W zaleznosci od wieku

Na podstawie uzytecznosci w
populacji generalnej z korekta
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Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Komentarz, zrodlo
wystgpienia przedwczesnej utraty
plodnosci.

Zgon 0 | Zalozenie

* srednia arytmetyczna wartosci dla dwoch grup, w ktérych stosowano technike laparoskopowa.

Brak/tagodne krwawienie oraz ciezkie krwawienie u pacjentek z miesniakami macicy

W ramach przegladu odnaleziono analize ekonomiczng zawierajgca uzytecznosci dla
stanow zdrowia w zaleznosci od nasilenia krwawienia. UzytecznoSci w analizie zostaty
uzyskane na podstawie wynikéw badania PEARL II. Zgodnie z opisana w publikacji
metodykg wartosci uzyteczno$ci zostaty uzyskane poprzez zmapowanie wynikoéw
kwestionariusza UFS-QOL (Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life).* Mapowanie do
wartosci EQ-5D wykonano za pomoca algorytmu stworzonego przez Rowen i Brazier.

Zgodnie z modelem pacjentki w stanie zdrowia brak/tagodne krwawienie w okresie
pooperacyjnym (o ile nie oczekiwaly na reoperacje) majg przypisang uzyteczno$c
wystepujaca w populacji generalnej, gdyz operacja chirurgiczna powinna poprawic stan
zdrowia chorych.

Wartos$¢ stanu zdrowia w zaleznosci od wieku u kobiet z populacji generalnej

Uzytecznosci pochodzity z publikacji Golicki 2010.40 Zostaty one wyznaczone w
populacji polskich kobiet w rozbiciu na grupy wiekowe. Dane z publikacji zostaty
zmodyfikowane tak by odpowiadaty przedziatom wiekowym wystepujacym w modelu.
Zestawienie danych z publikacji i zmodyfikowanych zestawiono w Tab. 33. Modyfikacja
polegata na usrednieniu wartosci z dwoch przedziatéw wiekowych badania Golicki
2010, ktore obejmowaty przedziat wystepujacy w modelu.

Tab. 33
Zestawienie uzytecznosci dla polskiej populacji kobiet z Golicki 201040 oraz wartosci
zmodyfikowane na potrzeby modelu.

Golicki 2010 Zmaodyfikowane
Przedzial . a Przedzial . a Modyfikacja
. Uzytecznosc . Uzytecznose

wiekowy wiekowy
18-24 lata 0,909 | 20-29 lat 0,8785 | Sredniaz przedziatu 18-24 i 25-34
25-34 lata 0,848 | 30-39 lat 0,333 | Sredniaz przedziatu 25-34 i 35-44
35-44 lata 0,818 | 40-49 lat 0,8115 | Sredniaz przedziatu 35-44 i 45-54
45-54 lata 0,805 | 50-59 lat 0,795 | Sredniaz przedziatu 45-54 i 55-64
55-64 lata 0,785 | 60-69 lat 0,7505 | Sredniaz przedziatu 55-64 i 265
=65 lat 0,716 | 70-79 lat 0,716 | Wartos¢ dla przedziatu =65

- - | 80-89 lat 0,716 | Wartos¢ dla przedziatu =65

Faza operacyjna

Wartosci uzytecznosci dla pacjentek znajdujgcych sie w fazie operacyjnej (1 cykl
modelu) odpowiadaty operacji oraz okresowi rekonwalescenacji po operacji (1 miesigc).

+ W badaniu PEARL I nie oceniano uzytecznos$ci ani jakosci zycia dajacej mozliwo$¢ uzyskania wartosci
uzytecznosci
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Tym samym uzytecznos$¢ dla fazy operacyjnej mozna interpretowac jako uzytecznos$c
stanu, w ktorym jako$¢ zycia zdeterminowana jest operacja oraz zwigzanymi z nig
komplikacjami.

Kazda z wartosci indeksu uzytecznos$ci dla stanu zdrowia w fazie operacji zostata
przemnozona przez wartos¢ uzytecznosci z populacji generalnej w zaleznosci od wieku.
Wartosci uzytecznosci dla fazy operacyjnej poszukiwano w toku przegladu
systematycznego (patrz aneks 7.2). Poszukiwano badania, ktére réznicowatoby wartosci
uzytecznosci w zaleznosci od zastosowanej techniki operacyjnej. Odnaleziono badanie
Sculpher 2004 zawierajgce oszacowanie uzyteczno$ci dla histerektomii: brzuszne;j,
laparoskopowej oraz pochwowej. Nie odnaleziono podobnego badania dla zabiegu
miomektomii. Biorgc pod uwage, ze na jakos¢ zycia pacjentek ma wptyw zastosowana
technika zabiegu (operacja otwarta, laparoskopowa, przezpochwowa) niz typ
(miomektomia, histerektomia) miomektomii przypisano takie same wartosci jak dla
histerektomii.

Obnizenie ptodnosci

Obnizenie ptodnosci uwzgledniono w stanach zdrowia, ktére prowadza do
przedwczesnej utraty plodnosci, tj. stan po histerektomii (wyciecie macicy) oraz
wystgpienie menopauzy.

Zgodnie z danymi literaturowymi wystgpienie przedwczesnej nieptodnosci wigze sie z
utratg uzytecznosci. Wag uzytecznosci dla przedwczesnej utraty ptodnosci poszukiwano
w ramach przegladu systematycznego (patrz aneks 7.2). Odnaleziono dwa badania
okreslajgce wplyw nieptodnosci na uzytecznos¢ stanu zdrowia. W obu przypadkach
zastosowano metode handlowania czasem. Liczebnos$¢ populacji w obu badaniach byta
podobna. Ze wzgledu na zaobserwowane rozbieznosci w ocenie stanu zdrowia w
zaleznosci od grupy badanej podjeto decyzje o wyznaczeniu mediany wartosci z 4
badanych grup. Tym samym do scenariusza podstawowego wybrano wartosc
wynoszacg 0,84. Nieptodnos¢ powoduje obnizenie wartosci uzytecznosci stanu zdrowia
do poziomu 0,84 stanu idealnego okreslonego w wykorzystanej metodzie TTO na 1. Tym
samym wartosci uzytecznosci z populacji generalnej zostaty odpowiednio zmniejszone
tak by wartosci uzytecznosci u kobiet z nieptodnoscig stanowity 0,84 wartosci
uzytecznosci populacji generalnej. Uznano, ze mozliwosci rozrodcze kobiety w wieku
>49, r.z. s3 ograniczone, tym samym nie obnizano uzytecznosci stanu zdrowia w
przypadku wystgpienia nieptodnosci w tej grupie kobiet.

Tab. 34
Redukcja uzytecznosci stanu zdrowia spowodowana wystapieniem nieptodnosci na
podstawie mediany z badan Smith 200842 i Trent 2011.41

Grupa wiekowa Uzytecznosc w populacji generalnej Odsetek wartosci uzytecznosci populacji
generalnej u nieplodnych pacjentek

20-29 lat 0,8785 0,84

30-39 lat 0,833 0,84

40-49 lat 0,8115 0,84

50-59 lat 0,795 1
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Grupa wiekowa Uzytecznosc w populacji generalnej Odsetek wartosci uzytecznosci populacji
generalnej u nieptodnych pacjentek

60-69 lat 0,7505

70-79 lat 0,716

80-89 lat 0,716

Tab. 35

Publikacje zawierajace warto$ci uzytecznosci dla nieplodnosci odnalezione w toku
przegladu systematycznego.

Kod publikacji Grupa Uzytecznost
Trent 201141 Rodzice (N=121) 091
Nastolatki {N=134) 0,84
Smith 200842 Grupa z PID (N=56) 0,76
Grupa bez PID {N=150) 0,84
Mediana 0,84

PID- zapalenie narzadoéw miednicy mniejszej

Dziatania niepozqgdane

Zatozono, ze wplyw dziatan niepozadanych na uzytecznos¢ stanéow zdrowia jest
niewielka. Nie badano wptywu wystgpienia dziatan niepozadanych na jako$¢ zycia
pacjentek z miesniakami macicy. Tym samym nie wprowadzano dekrementéw
uzytecznosci dla dziatan niepozgdanych. Najczesciej wystepujgce dziatanie niepozadane
i najbardziej réznicujgce obie technologie to zwiekszenie grubosci endometrium.
Anomalia ta jednak nie wptywa na jakos¢ zycia a byta wykrywana podczas rutynowych
badan USG wykonywanych zgodnie z protokotem badania randomizowanego. Czestos¢
pozostatych dziatan niepozadanych byta zblizona miedzy poréwnywanymi
technologiami. Stad tez ewentualny wptyw réznic mégtbhy byé niewielki.

2.7 Analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zbadano wpltyw istotnych zatozen na
wyniki analizy. Analizowane scenariusze opisano w Tab. 36.
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Tab. 36

Zalozenia jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Zmieniane Warto$¢ w a4 :
. 2z . Wartos¢ w sc. analizy N :
zatozenie /fwartos¢ scenariuszu e Uzasadnienie zmiany
o wrazliwosci

wejéciowa podstawowym
W badaniu octanu uliprystalu nie wszystkie kobiety zdecydowaly sie na
przediuzenie terapii octanem uliprystalu o kolejny 3-miesieczny cykl. W scenariuszu

Czas leczenia o . podstawowym $redni czas leczenia okreslono na podstawie odsetka pacjentek

5 miesiecy 6 miesiecy . . . . .

preparatem Esmya® przediuzajacych leczenie. Zgodnie z ChPL preparat Esmya moze by¢ stosowany
przez maksymalnie dwa cykle, tj. 6 miesiecy. Testowano zatozenie, ze wszystkie
pacjentki zdecyduja sie na kontynuacje leczenia.

Dekrement o L . .

. P Zatozenie o braku dekrementu w grupie wiekowej w wieku 40-49 lat ze wzgledu na
UZytecznoscl zwiazany mozliwos¢ zmniejszonego znaczenia plodnosci w tej grupie pacjentek ze wzgledu na
z nieplodnoscia w 0,84 1 ) 8 p ] Bruple pac) B«

grupie wiekowej 40-49
lat

mniejsza chet posiadania potomstwa. Zmiana tej wartosci pozwoli oceni¢ wplyw
nieptodnosci na wyniki analizy.

Odsetek pacjentek z
brakiem/tagodnym
lrwawieniem, ktére
nie przechodza
operacji oraz udziat
poszczegolnych typow
operacji w te] grupie.

Brak operacji: 0%
Histerektomia
brzuszna: 15%
Histerektomia
laparoskopowa: 15%
Histerektomia
pochwowa: 0%
Miomektomia
brzuszna: 499%
Miomektomia
laparoskopowa: 21%
Miomektomia
pochwowa: 0%
Embolizacja: 0%

Brak operacji: 20%

Histerektomia brzuszna:

12%

Histerektomia
laparoskopowa: 12%
Histerektomia
pochwowa: 0%
Miomektomia brzuszna:
39.2%

Miomektomia
laparoskopowa: 16,8%
Miomektomia
pochwowa: 0%
Embolizacja: 0%

Zgodnie z opinia uzyskana na spotkaniu ekspertéw z Europy Srodkowo-Wschodniej
ryzyko przeprowadzenia operacji jest wieksze, gdy krwawienie trwa diuzej, tj.
powyzej 12 tygodni: RR=1,25.16 W modelu nie wyrdzniono stanu zdrowia
zwigzanego z diugim okresem krwawienia, ze wzgledu na brak §ledzenia przez
model czasu krwawienia. Tym samym aby uzalezni¢ ryzyko operacji od nasilenia
objawow klinicznych mozna zroéznicowac ryzyka operacji w zaleznosci od ciezkosci
krwawienia. Zgodnie ze struktura modelu ryzyko operacji lub reoperacji
przypisywane jest pacjentkom w momencie znalezienia sie w stanie zdrowia ciezkie
krwawienie. Od tej chwili pacjentki wchodzg do fazy przedoperacyjnej, w czasie
ktdrej mogg doswiadcezy¢ zmiany stanu zdrowia na brak/tagodne krwawienie.
Analizujac tablice prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami zdrowia, nalezy
stwierdzi€, ze ryzyko zmiany stanu zdrowia na brak/lagodny a nastepnie powrotu
do stanu zdrowia: ciezkie krwawienie jest relatywnie niewielkie. Tym samym w
grupie pacjentek z ciezkim krwawieniem przed operacja wiekszos¢ chorych ma
ciezkie krwawienia przez caly okres przedoperacyjny. Jednak ze wzgledu na
niepewnos¢ takiego zalozenia podjeto decyzje o nieuwzglednieniu tej korekty w
scenariuszu podstawowym. Jest to podejscie konserwatywne. Wplyw takiej korekty
oceniono w ramach analizy wrazliwosci. Odsetek pacjentek bez operacii na koniec
okresu przedoperacyjnego w grupie z brakiem/tagodnym krwawieniem okreslono
biorac pod uwage, ze wszystkie pacjentki z ciezkim krwawieniem przechodza
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Zmieniane Wartoscw s .
L o . Wartos¢ w sc. analizy _ .
zatozenie /fwartos¢ scenariuszu e Uzasadnienie zmiany
. wrazliwosci
wejsciowa podstawowym
operacje a RR pomiedzy ciezkim krwawieniem a brakiem ftagodnym krwawieniem
wynosi 1,25.
1 scenariusz: koszty i
efekty 0%
Stopy dyskontowe gfoeslftt; ' 35 ;ﬁ " EfZii;laSrﬂl/:SZ' koszty i Zgodnie z zaleceniami AOTM.
3 scenariusz: koszty 5%,
efekty 0%
Kazde modelowanie moze sie rozni¢ od rzeczywistosci. R6znica ta moze sie
zwiekszal wraz ze zwiekszajacym sie horyzontem modelowania. Preparat Esmya®
stosowany jest tylko na poczatku horyzontu czasowego modeluy, tj. przed operacijg a
Horyzont czasowy Do menopauzy 10-letni wiec najwieksze efekty preparatu powinny by¢ obserwowane w poczatkowej fazie
modelu. Testowano wplyw skrdcenia horyzontu czasowego analizy na wyniki, przez
co sprawdzono jak duzy udzial w efektywnosci kosztowej majg efekty uzyskiwane w
dalszym horyzoncie czasowym.
Natychmiastowa

operacja jako
standardowa terapia

Czas oczekiwania: 3
miesigce

Czas oczekiwania: 0
miesigcy

Zgodnie z sugestia AOTM. Ankieta wirdd ekspertow klinicznych wskazuje, ze czas
oczekiwania na operacje wynosi od 1,5do 4 miesiecy {mediana 3 miesigce).
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2.8 Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwigzanych z wprowadzaniem
danych i struktura modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegoélnych
danych wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe.

Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono poprzez poréwnanie zatozen wykorzystanego
modelu z modelem z wegierskiej analizy ekonomicznej.

Jedna z wazniejszych réznic pomiedzy modelami byto uwzglednienie w wegierskim
modelu stanu zdrowia zwigzanego z diugoutrzymujgcym sie ciezkim krwawieniem. Brak
tego stanu w modelu wykorzystanym w polskiej analizie jest jednym z ograniczen
analizy.

Wyniki analiz w zakresie QALY trudno poréwnac ze wzgledu na réznice w zatozeniach
modelu wynikajgce m.in. ze $redniego wieku kohorty rozpoczynajacej leczenie (30 lat vs
42 lata) oraz wystepowania w polskiej analizie mozliwos$ci zastosowania dwoch cyklow
terapii octanem uliprystalu (w poréwnaniu do 1 cyklu w analizie wegierskiej).
Mozliwos¢ zastosowania 2 cyklow zostata niedawno zatwierdzona przez EMA.

Walidacja zewnetrzna

Skutecznosé leczenia preparatem Esmya® zostata okre$lona w modelu na podstawie
danych z badan klinicznych octanu uliprystalu poprzez okreslenie prawdopodobienstw
przejs¢ miedzy stanami zdrowia (o réznych nasileniach krwawienia) w okresie
przedoperacyjnym. Dane z badania PEARL I obejmowaty czas leczenia dla pierwszego
cyklu terapii. Zatozenie o takiej samej skutecznos$ci drugiego cyklu terapii zostato
wykonane po przeanalizowaniu utrzymujacego sie efektu leczenia w badaniu
oceniajgcym kontynuacje leczenia (PEARL III}.
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3 WYNIKI

3.1 Scenariusz podstawowy

Wyniki scenariusza podstawowego przedstawiono w Tab. 37. Oszacowanie cen

progowych zamieszczono w Tab. 38.

Zastosowanie leczenia preparatem Esmya® przez Srednio 5 miesiecy przed operacjg
pozwala na uzyskanie _ wzgledem standardowej terapii. Koszt octanu
uliprystalu to _ 7 perspektywy NFZ. Koszt catkowity leczenia pacjentek
stosujgcych preparat Esmya® jest wiekszy o - 7 perspektywy NFZ. Wartos¢ ICUR

wyniosta a wiec znacznie mniej niz prég efektywnosci koszowej
okreslony ustawa. Zmiana perspektywy nieznacznie zwiekszyta wartos¢ ICUR (o ok
1%).
Tabh. 37
Wyniki analizy: scenariusz podstawowy.

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Esmya® Stand.ardowa Raéznica Esmya® Standgrdowa Réznica

terapia terapia

QALY | 14,795 | 14795 |
Koszt preparatu Esmya
4] I Il I I
}‘Z‘{’fm podania lekdw 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty lekéw w terapii 21,89 28,09 620 | 12039 106,90 13,50
uzupetniajacej [z1]
Koszt monitorowania 76,98 59,29 1769 | 76,98 59,29 17,69
leczenia[zi]
Koszt leczenia dziatat 137 2,45 -1,08 1,91 2,87 -0,96
niepozadanych [zi]
Koszt operacji [zl] 3313,52 341377 -100,25 | 3313,52 3413,77 -100,25
Koszt powiklari 160,85 166,93 6,08 | 160,85 166,93 -6,08
operacii [z1]
Koszt monitorowania 579,54 562,80 1674 | 579,54 562,80 16,74
po operacji [z1]
Koszt catkowity [1] | SN T |
ICUR [zt/QALY] - - - -

Tab. 38

Ceny progowe zbytu netto opakowania preparatu Esmya® dla scenariusza podstawowego.

Perspektywa

Cena zbytu netto opakowania [z1]*

* prog efektywnosci kosztowej wynosi 119 577 zt/QALY
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3.2 Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci zamieszczono w Tab. 39. Wyniki analizy progowej dla

scenariuszy analizy wrazliwos$ci zamieszczono w Tab. 40.

Tab. 39
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci.
Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna
Esmya® Standardowa Réznica Esmya® SMHQardowa Réznica
terapia terapia
Czas stosowania preparatu Esmya® wynoszacy 6 miesi pelne dwa cykle leczenia)
QALY 14,795 ﬁ 14,795
Koszt
Esmya® I Il I L
[zt]
Koszt
catkowity I N I I
[z1]
ICUR
[Z{ /Q ALY] - - _ - b
Brak dekrementu uzytecznosci zwiazanego z nieptodnoscia w grupie wiekowej 40-49 lat
QALY | 15,228 i | ] 15,228
Koszt
l[is{r]nya@) I | I I
%
Koszt
catlowity I B I I
[z]
ICUR
[Z{/QALY] - - _ - -

Zroznicowanie ryzyka operaciji od nasilenia krwawienia poprzez ustalenie odsetka pacjentek z

brakiem /tagodnym krwawieniem, ktdre nie przechodza operacji

QALY 14,818 H | ] 14,818
Koszt

preparatu

Esmya® I Il I L
[zH]

Koszt

catlowity I B I I
[z]

ICUR

[Z{/QALY] - - - - b
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych

QALY | ] 12,314 h | 12,314
Koszt

Esmya® I Il I L
[z1]

Koszt

catkowity I N I I
[zH]

ICUR

[z1/QALY] - - _ - -
Stopa dyskontowa 0% dla kosztdow i efektow zdrowotnych

QALY | 24,671 h | ] 24,671
Koszt

Esmya® I | I L

4
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspélna
Esmya® Stand.ardowa Réznica Esmya® Standardowa Réznica
terapia terapia
[z1]
Koszt
t[ra{*]kowity I N I B
Z
ICUR
[24/QALY] - - - -|
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych
QALY 24,671 | 24,671 B
Koszt
Esmya® I Il I Il
[zH]
Koszt
catkowity . N N . W
[z]
ICUR
[Z{/QALY] - - - - - -
Horyzont 10-letni
QALY | 6,469 || | 6,469 1
Koszt
Esmya® I Il I Il
[z1]
Koszt
catkowity I N I I N
[zt]
ICUR
[4/0ALY] - - - -
Natychmiastowa operacja jako standardowa terapia
Qi B ] BN Omm o] EE
Koszt
llis{r]nya® I | I Il
Z
Koszt
fa:romty I B I N
Z
ICUR
[z1/QALY] - - - - - -
Tab. 40
Ceny progowe zbytu netto opakowania preparatu Esmya® dla scenariuszy analizy
wrazliwosci.
Scenariusz Perspektywa | Cena zbytu netto opakowania [zt
Czas stosowania preparatu Esmya® wynoszacy 6 NFZ
miesiecy {pelne dwa cykle leczenia) Wspdlna
Brak dekrementu uzytecznosci zwiazanego z NFZ
nieptodnoscia w grupie wiekowej 40-49 lat Wspdlna
Zroznicowanie ryzyka operacji od nasilenia NFZ
lrwawienia poprzez ustalenie odsetka pacjentek z Wspdlna
brakiem/tagodnym krwawieniem, ktére nie e
przechodzg operacji
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i efektéw NFZ
zdrowotnych Wspdlna
Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i efektow NFZ
zdrowotnych Wspélna
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Scenariusz Perspektywa | Cena zbytu netto opakowania [z}
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 0% dla efektow | NFZ
zdrowotnych Wspdlna
. NFZ
Horyzont 10-letni Wspdlna
Natychmiastowa operacja jako standardowa terapia NFZ y
Wspdlna
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4 OGRANICZENIA

Zgodnie z opinia uzyskana na spotkaniu ekspertéw z Europy Srodkowo-Wschodniej
ryzyko przeprowadzenia operacji jest wieksze, gdy ktwawienie trwa dtuzej, tj. powyzej
12 tygodni: RR=1,25.7 W modelu nie wyrézniono stanu zdrowia zwigzanego z dlugim
okresem krwawienia, ze wzgledu na brak Sledzenia przez model czasu krwawienia.
Zgodnie z wynikami badania preparat Esmya® powoduje u znacznej czesci zaprzestanie
krwawien. Tym samym brak uwzglednienia tego stanu w modelu moze wplynac
negatywnie na wyniki uzytecznosci kosztowej octanu uliprystalu. Podjeto prébe
uwzglednienia tego paramettru poprzez wprowadzenie odsetka pacjentek rezygnujacych
w danym momencie z operacji w grupie pacjentek, u ktorych nasilenie krwawienia
zmniejszy sie w okresie oczekiwania na operacje (stan zdrowia: brak/tagodne
krwawienie). Korekte wykonano tylko w ramach analizy wrazliwosci. Wyniki wskazujg
na zwiekszenie uzytecznosci kosztowej po korekcie ze wzgledu na skutecznos¢
preparatu Esmya® w zmniejszaniu nasilenia krwawiet w okresie przedoperacyjnym.

Model nie umozliwiat zréznicowania udziatu poszczegélnych typow zabiegdéw
wykonywanych u pacjentek miedzy pierwszg operacjg a reoperacjg. Zgodnie z opinig
ekspertéw klinicznych (3 z 5) struktura udziatéw zabiegow nie jest taka sama dla
pierwszej i kolejnej operacji.
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5 DYSKUSJA

5.1 Metody i wyniki

W przeprowadzonej analizie kosztéw-uzytecznosci wykorzystano model dostarczony
przez zleceniodawce. Model uwzgledniat stany zdrowia zréznicowane w zaleznosci od
krwawienia. Wyrézniono dodatkowo stan zwigzany z operacjg (1 miesieczny), stan po
histerektomii oraz stan trwale bez objawoéw choroby. Ostatni stan nie byt wykorzystany
w analizie dla Polski ze wzgledu na brak danych wskazujgcych na skuteczno$c
uzyskiwania takiego stanu u pacjentek leczonych octanem uliprystalu. Brak tego typu
danych jest wynikiem krotkiego horyzontu czasowego badan randomizowanych.

Koszty i efekty zdrowotne oceniono w horyzoncie czasowym do wystapienia
menopauzy. Takie podejscie wynikato z wptywu zdarzeft modelu - histerektomii - na
ptodnosc kobiet, ktéra powoduje zmniejszenie jakosci zycia kobiet w wieku rozrodczym.
Dodatkowo u niektérych kobiet ohserwowane sg nawroty miesniakow.

Leczenie preparatem Esmya® porownano ze standardowg terapig, tj. brakiem
aktywnego leczenia. Innym lekiem majacym rejestracje w leczeniu miesniakéw macicy
sg analogi GnRH. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi u kobiet z objawowymi
miesniakami macicy mozna zastosowac leczenia analogami GnRH. Niestety takie
leczenie zwigzane jest z ucigzliwymi dziataniami niepozadanymi wynikajgcymi =z
zablokowania wydzielania hormonoéw (lutropiny, folikulotropiny), co wywotuje stan
podobny do menopauzy. Efekty leczenia GnRH-a bardzo szybko ustepujg po przerwaniu
terapii. Ze wzgledu na istotne objawy niepozadane i brak trwatego efektu leczenia,
terapie analogami GnRH stosuje sie przede wszystkim jako przygotowanie do
operacyjnego usuniecia miesniakbw macicy, szczegélnie w przypadkach giebokiej
niedokrwistos$ci przedoperacyjnej lub znacznie powiekszonej macicy.® Dziatania
niepozadane, brak refundacji (duzy koszt leku) ograniczajg ich stosowanie u kobiet z
miesniakami macicy..

Skutecznosc¢ leczenia preparatem Esmya® polega na zmniejszaniu nasilenia krwawienia.
Dane dotyczgce prawdopodobiefistwa przejs¢ miedzy stanami okreslonymi ciezkoscia
krwawienia pochodzity z badania randomizowanego octanu uliprystalu (PEARL I).
Badanie to poréwnywato octan uliprystalu z brakiem aktywnego leczenia (placebo).

Zuzycie zasobow dotyczace przebiegu leczenia pacjentek przed operacja oraz po
operacji uzyskano z dokumentu zawierajgcego informacje o leczeniu pacjentek uzyskane
podczas spotkania ekspertéw z Europy Srodkowo-Wschodniej.l” Koszty jednostkowe
okreslono na podstawie danych NFZ i MZ. Udziat poszczegélnych typéw zabiegu w
operacjach okreslono na podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej wsréd polskich
ekspertéw.® Uzytecznosci standéw zdrowia zostaty odnalezione w toku przegladu
systematycznego badann uzytecznosci. Uwzgledniono dekrement zwigzany =z
przedwczesna utrata ptodnosci, ktéra wystepuje u pacjentek po histerektomii bedgcych
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w wieku rozrodczym. Prawdopodobienstwo zgonu w populacji og6lnej uzyskano ze
strony Gtéwnego Urzedu Statystycznego. Pozostate dane pochodzity z opublikowanych
badan.

Wyniki analizy wskazujg na efektywnos$¢é kosztowg stosowania octanu uliprystalu w
poréwnaniu ze standardowg terapia polegajaca na oczekiwaniu na zabieg. Wartos¢ ICUR

wyniosta _ z perspektywy NFZ. Zmiana perspektywy nieznacznie
zmienita wartos¢ ICUR na

5.2 Wyniki innych analiz

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedng analize ekonomiczng
dotyczgcg octanu uliprystalu stosowanego w leczeniu pacjentek z miesniakami macicy.

Odnaleziona analiza ekonomiczna** wykonana byta dla Wegier z perspektywy ptatnika
w 10-letnim horyzoncie czasowym. Wykorzystano model Markowa. Stopa dyskontowa
dla kosztow i efektéw zdrowotnych wynosita 3,5%. Wyrédzniono 3 stany zdrowia w
zaleznos$ci od nasilenia krwawienia: brak/tagodne krwawienie, ciezkie krwawienie,
dtugotrwale utrzymujace sie ciezkie krwawienie, stany zdrowia zwigzane z operacja
oraz stany zdrowia po operacji. Prawdopodobiefistwo przejsé miedzy stanami zdrowia
w okresie przedoperacyjnym okreslono na podstawie danych z badania PEARL I
Terapie preparatem Esmya® porownano ze standardowym leczeniem oraz =z
natychmiastowa histerektomig. Autorzy publikacji oceniali efektywnos¢ kosztowa
stosowania 1 cyklu terapii octanem uliprystalu. Wynikato to z 6wczesnego braku
rejestracji stosowania preparatu Esmya® dtuzej niz 1 cykl. Zgodnie z ostatnig decyzja
Europejskiej Agencji Lekow preparat Esmya® moze byé stosowany przez 2 cykle
leczenia.

Wyniki analizy wegierskiej wskazuja na zysk _ w poréwnaniu ze standardowg
terapig (tj. brakiem aktywnego leczenia). Warto$¢ ICUR wyniosta _
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6 WNIOSKI

Leczenie octanem uliprystalu jest efektywne kosztowo w poréwnaniu ze standardowg
terapig. Koszt uzyskania QALY jest mniejszy niz prég efektywnosci kosztowej okreslony
ustawg.®

§ Prag wynosi 119 577 zt /QALY.
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7 ANEKS

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczgcych
stosowania octanu uliprystalu w leczeniu miesniakéw macicy:

e MEDLINE (PubMed): do 23.06.2014,
o EMBASE (embase.com): do 23.06.2014,
o Cochrane Library: do 23.06.2014.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza - a
nastepnie sprawdzona przez drugiego - W procesie wyszukiwania badan
klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie
(Tab. 41, Tab. 42, Tab. 43). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze
priorytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku
polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby _ W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac (Ryc. 4).

Badania wigczano do analizy koficowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli

spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdrowotne
poréwnywanych technologii

Populacja: kobiety z mie§niakami macicy

Rodzaj interwencji: octan uliprystalu

Poréownanie: standardowa terapia

Stan publikacji: badania opublikowane w formie pelnotekstowej lub abstrakty
konferencyjne

Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Odrzucono analizy poréwnujgce octan uliprystalu z analogami GnRH, ze wzgledu na
odrzucenie leuproreliny z komparatoréw w analizie ekonomicznej. Uzasadnienie braku
uwzglednienia leuproreliny w komparatorach analizy ekonomicznej zamieszczono w
rozdziale 2.2.
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Tab. 41
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych octanu uliprystalu, w bazie MEDLINE
(PubMed), na dzien 23.06.2014.

1 | "Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 2502

2 | "Quality of Life"[Mesh] 115625

3 | "Value of Life"[Mesh] 5373

4 | "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh] 6720

5 | "Models, Economic"[Mesh] 9962

6 | "Markov Chains"[Mesh] 9481

7 | "Monte Carlo Method"[Mesh] 19521

8 | "Decision Trees"[Mesh] 8692

9 | economic* [tw] 491498
10 | cost* [tw] 444879
11 | costing* [tw] 2814
12 | costly [tw] 21249
13 | costed [tw] 223
14 | price* [tw] 23426
15 | pricing* [tw] 3127
16 | pharmacoeconomic* [tw] 2893
17 | "quality of life” [tw] 190778
18 | gol* [tw] 20488
19 | hrgol* [tw] 7826
20 | "Quality adjusted life year*" [tw] 2776
21 | qaly* [tw] 5267
22 | cba[tw] 24690
23 | cea [tw] 17016
24 | cua [tw] 852
25 | utlit* [tw] 122282
26 | markov* [tw] 16837
27 | "monte carlo” [tw] 37096
28 | "decision tree" [tw] 3516
29 | "decision model” [tw] 1083

{(#lor#2or#3orH#4or#5or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13
30 | or#14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or 1136058
#25 or #26 or #27 or #28 or #29))

31 | "ulipristal acetate” [tw] 112
32 | ulipristal [tw] 187
33 | esmya [tw] 3
34 | "ulipristal acetate” [Supplementary Concept] 61
35 | (#31 or #32 or #33 or #34) 187
36 | (#35 and #30) 24
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Tab. 42
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych octanu uliprystalu, w bazie EMBASE
(Embase.com}), na dzien 23.06.2014.

1 | "health economics'/exp OR "health economics' AND [embase]/lim 395711
2 | "quality of life' /fexp OR 'quality of life' AND [embase] /lim 261444
3 | 'value of life":ab,ti AND [embase]/lim 151
4 | "quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year' AND [embase]/lim 11784
5 | 'decision tree'/exp OR "decision tree' AND [embase]/lim 4785
6 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 142502
7 | cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti AND [embase]/lim 357341
8 | price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti AND [embase]/lim 23808
9 | pharmacoeconomic*ab,ti AND [embase]/lim 5342
10 | expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 36581
11 | value:ab,ti AND {money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 2654
12 | 'quality of life":ab,ti AND [embase]/lim 175152
13 | hrgol*:ab,ti AND [embase]/lim 9907
14 | quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [embase]/lim 10765
15 | galy*:ab,ti AND [embase]/lim 8230
16 | cba:ab,ti AND [embase]/lim 8733
17 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 19170
18 | cua:ab,ti AND [embase]/lim 588
19 | utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 132950
20 | markov*:.ab,ti AND [embase]/lim 12278
21 | 'monte carlo":ab,ti AND [embase]/lim 20032
22 | decision:ab,ti AND {tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [embase]/lim 61455
73 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR#11 OR #12 O 1128186
R#13 OR#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR#20 OR #21 OR #22
24 | 'ulipristal' /exp AND [embase]/lim 416
25 | ulipristal:ab,ti AND [embase]/lim 216
26 | esmya:ab,ti AND [embase]/lim 10
27 | #24 OR #25 OR #26 427
28 | #23 AND #27 96
Tab. 43

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych octanu uliprystalu, w bazie Cochrane, na
dzien 23.06.2014.

1 | ulipristal acetate 20
2 | Ulipristal 21
3 | Esmya 2
4 | #1 or#2 or 3 21
#4 in Cochrane Reviews 3
#4 in Trials 14

#4 in Technology Assessments

#4 in Economic Evaluations
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Ryc. 4

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych octanu
uliprystalu (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w  innych

bazach danych: zrodlach: 1

Cochrane Library: 21

Medline {PubMed): 24

EMBASE: 96

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow
Prace odrzucone na podstawie
—>
przegladu abstraktow i tytutdw: 138
v
Przeglad pelnych tekstow: 4
y
Prace odrzucone na podstawie
i ——» .
Liczba  dodatkowych  prac przegladu peinych tekstow: 3
uzyskanych z referencji: 0 . _ _
Powdd odrzucenia opisano w Tab. 44
kA 4
Publikacje:
1
Tab. 44

Prace odrzucone na podstawie pelnych tekstow: przeglad analiz ekonomicznych.

Kod publikacji | Powdéd odrzucenia

Nagy 201245 Publikacja pierwotna opublikowana w formie abstraktu konferencyjnego. W raporcie
opisano tylko publikacje zawierajaca aktualizacje ze wzgledu na aktualno$¢ oszacowan
a takze na forme publikacji, tj. petny tekst.

AWSMG  (All | Publikacja przedstawia wyniki analizy dla poréwnania octan uliprystalu vs analog

Wales gonadoliberyny. Analogi GnRH nie byly komparatorem w analizie ekonomicznej dla

Therapeutics
and Toxicology
Center)*e

Polski.

CADTH
{(Canadian
Agency for
Drugs and
Technologies in
Health)*”

Publikacja przedstawia wyniki analizy dla pordwnania octan uliprystalu vs analog
gonadoliberyny. Analogi GnRH nie byly komparatorem w analizie ekonomicznej dla

Polski.
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7.2 Przeglad systematyczny uzZytecznosci stanow zdrowia

Przeszukano nastepujgce bazy danych pod katem publikacji zawierajagcych dane
dotyczgce uzytecznosci stanow zdrowia wystepujgcych w modelu ekonomicznym:

o MEDLINE (PubMed): do 23.06.2014 (Tab. 45),
¢ Cochrane: do 23.06.2014 (Tab. 46).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza - a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego -

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone bylty przez dwie osoby _ w
przypadku niezgodnos$ci dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac. Z analizy wykluczono publikacje w formie abstraktow
konferencyjnych z uwagi na brak mozliwosci zweryfikowania danych zamieszczonych w
abstrakcie. Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim i
polskim. Odrzucano publikacje bez abstraktow.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano publikacji zawierajgcych wartosci uzytecznosci dla
stanow zdrowia wystepujacych w formie pozwalajacej na wprowadzenie do modelu
Gdyby nie odnaleziono wartosci uzytecznosci dopuszczono mozliwos¢ kwalifikacji
publikacji zawierajgcych ocene jakosci zycia, jesli mozliwe bytoby wiarygodne
przeksztatcenie jakosci zycia na uzytecznos$¢. Poszukiwano badanh zawierajgcych
zestawy kilku wartosci uzytecznosci (np. dla wszystkich typéw operacji) by zachowac
relacje w uzytecznosci pomiedzy alternatywnymi stanami zdrowia. Dodatkowo brano
pod uwage wykorzystang metode uzyskania uzytecznoS$ci. Starano sie odnalezé
uzytecznosci uzyskane tg samg metoda.

Przebieg procesu wyszukiwania zamieszczono na diagramie PRISMA (Ryc. 5). Publikacje
wigczone do analizy opisano w rozdziale 2.6.11, natomiast publikacje odrzucone na
etapie przeszukiwania petnych tekstéw wraz z przyczynami odrzucenia w Tab. 47.

Tab. 45
Strategia wyszukiwania uzytecznosci, w bazie MEDLINE (PubMed), na dzien 23.06.2014.
1 | uter* [tw] 259442
2 | fibroid* [tw] 4264
3| #1and #2 3486
4 | myoma* [tw] 5268
5 | leiomyoma* [tw] 19502
6 | fibromyoma®* [tw] 713
7 | fibroleiomyoma®* [tw] 116
8 | pbac [tw] 218
9 | "pictoral blood assessment chart” [tw] 0
10 | #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 23243
11 | short form 36 [tw] 6442
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12 | SF36 [tw] 774
13 | EQ 5D [tw] 3058
14 | EQ5D [tw] 191
15 | EuroQoL [tw] 2265
16 | EQ-5D-3L [tw] 59
17 | health utilities index [tw] 536
18 | HUI [tw] 738
19 | quality of well being [tw] 290
20 | QWB [tw] 169
21 | QALY [tw] 4313
22 | Time trade-off [tw] 775
23 | standard gamble [tw] 667
24 | health status indicator [tw] 32
25 | cost-utility [tw] 2538
26 | Utilit* [tw] 122282
27 #11or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or 135446
#22 or #23 or #24 or #25 or #26
28 | #10 and #27 181
29 | infertility [tw] 65501
30 | "Infertility, Female"[Mesh] 23437
31 | #29 or #30 65501
32 | #27 and #31 318
33 | polish [tw] 10419
34 | poland [tw] 43175
35 | #33 or #34 46779
36 | #27 and #35 161
37 | hysterectomy [tw] 36556
38 | myomectomy [tw] 2247
39 | fibroidectomy [tw] 5
40 | #37 or #38 or #39 38082
41 | #27 and #40 235
42 | #28 or #41 379
Tab. 46
Strategia wyszukiwania uzytecznoéci, w bazie Cochrane, na dzien 23.06.2014.

1 | {short form 36):ti,abkw 2484

2 | {S5F36):tiabkw 155

3 | (EQ 5D):tiabkw 627

4 | {EuroQolL):ti,ab kw 633

5 | (health utilities index):ti,ab,kw 340

6 | (HUD):ti,abkw 52

7 | {quality of well being):ti,ab kw 9572

8 | (QWB):tiab,kw 33

9 | (utilit*):ti,abkw 5708
10 | {quality adjusted life):ti,ab,kw 5218
11 | {QALY):ti,ab kw 598
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12 | {time trade-off):ti,ab,kw 134
13 | {standard gamble):ti,ab,kw 94
14 | (health status indicator):ti,ab,kw 1332
15 | {cost-utility):ti,ab,kw 1002
16 #lor#2or#3 or#dor#5 or#fbor#7 or#8 or#9 or #10or #11 or #12 or #13 or 22776
#14 or #15
17 | uter*:ti,abkw 9090
18 | fibroid*:ti,ab kw 338
19 | #17 and #18 320
20 | myoma™*:ti,ab,kw 297
21 | leiomyoma*:ti,ab,kw 538
22 | fibromyoma®*:ti,ab,kw 13
23 | fibroleiomyoma*:ti,ab,kw 0
24 | pbac:ti,ab,kw 28
25 | pictoral blood assessment chart:ti,ab,kw 0
26 | #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 797
27 | #16 and #26 39
28 | infertility:ti,ab,kw 2892
29 | MeSH descriptor: [Infertility, Female] explode all trees 1071
30 | #28 or #29 2892
31 | #16 and #30 99
32 | polish:tiabkw 974
33 | poland:ti,abkw 562
34 | #32 or #33 1440
35 | #16 and #34 55
36 | hysterectomy:ti,ab kw 2869
37 | myomectomy:ti,ab,kw 261
38 | fibroidectomy:ti,ab kw 0
39 | #36 or #37 or #38 3063
40 | #16 and #39 99
41 | #27 or #40 115
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Ryc.5

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji publikacji w ramach przegladu
systematycznego uzytecznosci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medyvcznych

bazach danych:
MEDLINE {PubMed):318 {nieplodnosc), 161
{populacja generalna), 379 {operacja,

krwawienie)

Cochrane: 99 (nieptodnosc), 55 {(populacja
generalna), 115 {operacja, krwawienie)

Liczba zidentvfikowanvch prac  w__innvch

zZrodlach: 0

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

v

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktéw i tytulow:
1070

Przeglad pelnych tekstow: 57

A

Liczba  dodatkowych
uzyskanych z referenciji: 0

prac

Tab. 47

¥

Prace odrzucone na podstawie
przegladu pelnych tekstow: 55
Szczegotowo powody  odrzucenia
opisano w Tab. 47

Publikacje:
2

Prace odrzucone na podstawie pelnych tekstow: przeglad uzytecznoSci.

Kod publikacji

| Powdd odrzucenia

Krwawienie miesiaczkowe i operacja

Beinfeld Inna definicja stanéw zdrowia. Brak zréznicowania stanu krwawienia w zaleznosci od
200448 ciezkosci.
Clegg 20074° Inna definicja stanow zdrowia, brak rozréznienia standow zdrowia zwigzanych z

krwawieniem ze wzgledu na nasilenie.

Cooper 199950

Brak stanow zdrowia z modelu.

Cooper 200151

Brak stanow zdrowia z modelu.

Coyne 201252

kwestionariusza.

Brak oceny wartosci po okoto miesiacu po operacji. Publikacja dotyczy walidacji
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Kod publikacji | Powdd odrzucenia

De Souza Brak wartosci uzytecznosci. Brak mozliwosci przemapowania ogolnego wyniku

201053 kwestionariusza na uzytecznos¢ stanu zdrowia. Populacja dotyczyla pacjentek z
ciezkim krwawieniem. W grupie znajdowaly sie pacjentki z PBAC ok. 80.

Dilek 201054 Ocena zostala wykonana 6 miesiecy po operacji. Brak wynikéw dla poszczegélnych
typdw zabiegow.

Edwards Brak wynikéw dla poszczegdlnych typow zabiegdw uwzglednionych w modelu. W

200755 grupie z operacja nie rozrozniono wynikéw ze wzgledu na wykorzystana technike.
Zgodnie z opinia ekspertow klinicznych w Polsce nie wykonuje sie embolizacji tetnic
macicznych.

Ellstrom Tylko dwie techniki operacyjne. Konieczno$¢ mapowania warto$ci uzytecznosci.

19986

Fennessy Wyznaczony stan zdrowia dotyczy okresu po operacji bez dokladnego zdefiniowania

201157 punktu czasowego. Stan z modelu dotyczy miesigca po operacji. Wydaje sie, ze wartosci
w publikacji dotycza okresu diuzszego, kiedy kobiety dochodza do pelnej sprawnosci
po operacji. Dodatkowo nie wyrdzniono stanoéw zdrowia ze wzgledu na stosowana
technike, tj. brzuszna, laparoskopowa, pochwowa.

Frick 20098 Brak uzytecznosci dla standw wystepujacych w modelu. Brak okreslenia nasilenia
krwawienia w badanej populacji za pomocg PBAC.

Ganz 201359 Dane w publikacji dla histerektomii, nieplodnosci i ciezkiego krwawienia podane za
innymi publikacjami.

Garry 200460 Publikacja dotyczy tych samych danych co uwzglednione w modelu.

Garside 200491 | Publikacja wtdrnie publikujaca dane z publikacji.

Garside Publikacja wtérnie publikujgca dane z publikacji.

2004bo2

Gimbel 200303

Brak warto$ci uzytecznoséci i mozliwoséci ich wyznaczenia.

Gorlero 200854

Brak wartosci uzytecznosci w okresie rekonwalescencji po operacji. Jakos$¢ zycia
oceniono po roku od operagji.

Goshtasebi Wykluczano pacjentki z krwawieniem spowodowanym mie$niakami.

201365

Hehenkamp Brak wynikéw dla poszczegdlnych typow zabiegow uwzglednionych w modelu. W

200886 grupie z operacjg nie rozrdzniono wynikow ze wzgledu na wykorzystang technike.
Zgodnie z opinia ekspertéw klinicznych w Polsce nie wykonuje sie embolizacji tetnic
macicznych.

Helitvaara Wyniki po 5i 10 latach od zabiegu. Brak rozréznienia technik wykonania histerektomii.

201387

Hurskainen Wyniki po 5 latach od zabiegu. Brak rozrdznienia technik wykonania histerektomii.

200468 Brak zréznicowania stanu krwawienia ze wzgledu na nasilenie.

Kennedy Brak wartosci uzytecznosci dla standow zdrowia z modelu.

2003489

Kluivers Brak wartosci uzytecznosci i mozliwosci ich wyznaczenia.

200770

Koh 200771 Brak wartosci uzytecznosci.

Kooij 201072

Wyniki po 5 latach. Brak rozréznienia typu wykorzystanej techniki podczas
histerektomii.

Kupperman Brak wynikéw dla poszczegdlnych typow zabiegow uwzglednionych w modelu. W

200473 grupie z operacjg nie rozrozniono wynikow ze wzgledu na wykorzystang technike.

Kupperman Wartosci  uzytecznosci  tylko ogdlnie dla miomektomii i histerektomii, bez

20137 zréznicowania na techniki.

Lashen 201375 | Uzytecznos¢ tylko dla histerektomii brzuszne;j.

Levens 200876 | Brak wartosci uzytecznosci.

Lumsden Brak wartosci uzytecznosci dla poszukiwanych stanéw zdrowia z modelu.

200077

Moss 201178 Wyniki po 5 latach. Brak rozréznienia typu wykorzystanej techniki podczas
histerektomii.

Nieboer Wyniki z malej populacji badanej {N=60). Konieczno$¢ mapowania wartosci

201272 uzytecznosci na podstawie wynikéw kwestionariusza SF-36.
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Kod publikacji | Powdd odrzucenia

O’'Sullivan Brak wartosci uzytecznosci dla standow wystepujacych w modelu.

200980

Persson Brak mozliwosci uzyskania wartosci uzytecznosci dla stanow wystepujacych w modelu
200881 Zastosowana inna skala oceny jakosci zycia. Do scenariusza podstawowego wybrano

skale EQ-5D {tak by wiekszos¢ warto$ci bylo szacowanych tg sama skala).

Pynna 2()1482

Artykut przegladowy.

Roberts 201183 | Brak =zrdznicowania stanu krwawienia w zaleznodci od ciezkoici. Wartosci
opublikowane za inna publikacja.

Sesti 201184 Wyniki tylko dla jednej techniki histerektomii. Wyniki po 24 miesiacach.

Spies 201085 Wyniki po 6 miesigcach od operacji.

Taipale 20098 | Wyniki po 6 miesiacach od operaciji.

Williams Artykut przegladowy.

200687

Wilt 200588 Inna definicja stanéw zdrowia niz wystepujaca w modelu.

Valkers 20088 | Wyniki po 24 miesiacach od operacji.

Wodlin 201190 | Wyniki tylko dla histerektomii brzuszne;.

Wu 200791 Brak zréznicowania stanu krwawienia w zaleznosci od ciezkosci. Brak uzytecznosci dla
okresu pooperacyjnego.

You 2006% Brak zrdznicowania stanu krwawienia w zaleznosci od ciezkosci. Brak zréznicowania
okresu po operacji w zaleznosci od zastosowanej techniki.

You 20099 Brak zréznicowania stanu krwawienia w zaleznosci od ciezkoSci. Wartoéci uzytecznosci
dla okresu pooperacyjnego zostaly wyznaczone arbitralnie przez autorow publikacii.

Zowall 2008% | Wartosci uzytecznosci po 6 miesiacach od operacji.

Nieplodnos¢

Hu 200495 Brak wiarygodnego opisu sposobu pozyskania wartosci w publikacji Zrodlowej.

Sendi 2005% Dekrement dla nieplodnoSci oszacowany na podstawie ok. 5% populacji pacjentéw.

Pakpour Brak wartosci uzytecznosci.

2012%7

Gillespie Brak wartosci uzytecznosci.

201298

Roberts 20079° | Brak wartosci uzytecznosci.

Monga 2004100

Odrzucone ze wzgledu na odnalezienie bardziej wiarygodnego badania. Stosowana
skala to Quality of Well-Beeing.

Drosdzol
2008101

Koniecznos¢ wykonania mapowania wartosci z kwestionariusza SF-36 na uzytecznosé.

Nelson 2008102

Brak warto$ci uzytecznosci.
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7.3 Wzor ankiety przesltanej do ekspertow klinicznych

Miesniaki macicy w Polsce

Imie i nazwisko:

Miejsce pracy: ...

1. Ile wynosi czas oczekiwania na pierwszy zabieg miomektomii?

0] SRS miesiaca

2. Ile wynosi czas oczekiwania na ponowny zabieg miomektomii [w przypadku nawrotu
choroby)?

OKe vorerenssas s s s miesigca

3. Ile wynosi czas oczekiwania na zabieg histerektomii?

OKe vorerenssas s s s miesigca
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Pierwotne leczenie operacyjne

Jaki jest udzial poszczegolnych zabiegow w planowanym leczeniu chirurgicznym pacjentek z

miesniakami macicy w wieku rozrodczym?

Udziat [%]

Nazwa zabiegu Brak/lagedne Ciezkie
krwawienie krwawienie
miesiaczkowe miesiagczkowe

Histerektomia

Miomektomia

Embolizacja tetnic macicznych

Suma 100% 100%

W tym udzial roznych rodzajow histerektomii:

Udziat [%]

Nazwa zabiegu Brak/lagedne Ciezkie
krwawienie krwawienie
miesiaczkowe miesiagczkowe

Histerektomia brzuszna

Histerektomia laparoskopowa

Histerektomia przezpochwowa pochwowa

Suma 100% 100%

W tym udzial roznych rodzajow miomektomii:

Udziat [%]

Nazwa zabiegu Brak/lagedne Ciezkie
krwawienie krwawienie
miesiaczkowe miesigczkowe

Miomektomia brzuszna

Miomektomia laparoskopowa

Miomektomia przezpochwowa

Suma 100% 100%

a7



Octen wliprnestefu Esmye® w leczeniu preedoperoyinvm umierkowenyveh { cigZkich obfowow miggnickdw mecicy. dnefize ekonomiczne.

Leczenie operacyjne po nawrocie

Czy po wystapieniu nawrotu miesniakow i koniecznosci powtdrnej operacji

prawdopodobienstwo wykonania danego typu zabiegu jest takie same jak przy pierwszej

operacji?

TAK / NIE

Jesli NIE prosze o wypelnienie ponizszych tabel.

Udziat [%]

Nazwa zabiegu Brak/lagodne Ciezkie
krwawienie krwawienie
miesiaczkowe miesiaczkowe

Histerektomia

Miomektomia

Embolizacja tetnic macicznych

Suma 100% 100%

W tym udzial réznych rodzajow histerektomii:

Udziat [%]

Nazwa zabiegu Brak/lagodne Ciezkie
krwawienie krwawienie
miesiaczkowe miesiaczkowe

Histerektomia brzuszna

Histerektomia laparoskopowa

Histerektomia przezpochwowa pochwowa

Suma 100% 100%

W tym udzial réznych rodzajow miomektomii:

Udziat [%]

Nazwa zabiegu Brak/lagodne Ciezkie
krwawienie krwawienie
miesiaczkowe miesiaczkowe

Miomektomia brzuszna

Miomektomia laparoskopowa

Miomektomia przezpochwowa

Suma 100% 100%
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7.4 Wryniki ankiety wsrod ekspertow klinicznych®

Wzor wykorzystanej ankiety zamieszczono w aneksie 7.3.

Tab. 48

Zestawienie odpowiedzi ekspertow klinicznych udzielonych w przeprowadzonej ankiecie.

Imie i nazwisko
eksperta

Miejsce pracy

| el
I
I |

Mediana*

Czas oczekiwania [miesigc]

51(1;? ]flyta silesury e IF;EE?JZEZOEEIFV% rzypadku Zabieg
p miomektomii prayp histerektomii
nawrotu choroby)

H 1,5 15 15

B 2 2 2

B 3 3 3

B 4 4 4

| ] 3 3 3
3 3 3

* mediana ze wzgledu na nierdwnomierny rozrzut wynikdéw ankiety

Tab. 49

Zestawienie odpowiedzi ekspertow klinicznych udzielonych w przeprowadzonej ankiecie: typy zabiegu w operacji miesniakow dla

pierwszej operacji.

Histerektomia Miomektomia Embolizacja tetnic macicznych
ety Chepem Ell:ak/ *"?‘E"F{ne Ciezkie krwawienie vl k’.‘g"dne Ciezkie krwawienie cirelly) *"?‘go.dne Ciezkie krwawienie
wawienie krwawienie krwawienie
0 0,05 1 0,95 0 0
0,3 0,5 0,7 0,5 0 0
0,5 0,9 0,5 0,1 0 0
0,5 0,5 0,5 0,5 0 0

69




Octan uliprystalu Esmya® w leczeniu przedoperacyjnym umiarkowanych i ciezkich objawow migsniakow macicy. Analiza ekonomiczna

Histerektomia Miomektomia Embolizacja tetnic macicznych
Inicjaty ek: ta Brak/tagad . Brak /tagod o Brak/tagod o
ety e5sper rak/ 4gotne Ciezkie krwawienie rak/ agotne Ciezkie krwawienie rak/ 4gotne Ciezkie krwawienie
krwawienie krwawienie krwawienie
I | 0.3 0.5 0.7 0.5 0 0
Mediana 0,3 0,5 0,7 0,5 0 0
Tab. 50
Zestawienie odpowiedzi ekspertow klinicznych udzielonych w przeprowadzonej ankiecie: udzial techniki zabiegu w poszczegolnych
typach operacji dla pierwszej operacji.
Inicjaly Brak/tagodne krwawienie Ciezkie krwawienie
erf{l;]i It Histerektomia Miomektomia Histerektomia Miomektomia
a P Brzuszn | Laparoskopow | Pochwow | Brzuszn | Laparcskopow | Pochwow | Brzuszn | Laparoskopow | Pochwow | Brzuszn | Laparoskopow | Pochwow
a a a a a a a a a a a a
0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0
0,3 0,7 0 0,7 0,3 0 0,5 0,5 0 0,7 0,3 0
1 0 0 0,95 0,05 0 1 0 0 1 0 0
0,7 0,3 0 0,7 0,3 0 0,7 0,3 0 0,7 0,3 0
0,3 0,7 0 0,6 0,4 0 0,5 0,5 0 0,7 0,3 0
2’[“"3“ 0,3 0,3 0 0,7 0,3 0 0,5 0,5 0 0,7 0,3 0
Tab.51

Zestawienie odpowiedzi ekspertow klinicznych udzielonych w przeprowadzonej ankiecie: typy zabiegu w operacji miesniakow dla

kolejnej operacji.

Histerektomia Miomektomia Embolizacja tetnic macicznych
Inicjaty eksperta Ell:ak/ {ggodne Ciezkie krwawienie iyl k’.‘g"dne Ciezkie krwawienie Sl *"?‘go.dne Ciezkie krwawienie
wawienie lkrwawienie krwawienie

0,1 0,9 0,9 0,1 0 0
0,9 1 0,1 0 0 0
1 1 0 0 0 0
0,5 0,5 0,5 0,5 0 0
0,3 0,5 0,7 0,5 0 0
Mediana 0,5 0,9 0,5 01 ] 0
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Tab.52

Zestawienie odpowiedzi ekspertow klinicznych udzielonych w przeprowadzonej ankiecie: udzial techniki zabiegu w poszczegolnych
typach operacji dla kolejnej operacji.

Brak/tagodne krwawienie

Inicjaly _ ! : : Ci_egzkie krwa_wienie : :
s Histerektomia Miomektomia Histerektomia Miomektomia

a Brzuszn | Laparoskopow | Pochwow | Brzuszn | Laparoskopow | Pochwow | Brzuszn | Laparoskopow | Pochwow | Brzuszn | Laparoskopow | Pochwow

a a a a a a a a a a a a

0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0

0,3 0,7 0 0,7 0,3 0 0,3 0,7 0 0,7 0,3 0

1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0

0,7 0,3 0 0,7 0,3 0 0,7 0,3 0 0,7 0,3 0

0,3 0,7 0 0,6 0,4 0 0,5 0,5 0 0,7 0,3 0

24‘3‘1“'“‘ 0,3 0,7 0 0,6 0,3 0 0,5 0,5 0 0,7 0,3 0
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7.5 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab.53

Zgodno5¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedlug

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).!

Wymaganie Rozdziat /
Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzieri ztozenia wniosku, co Dane z

najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu obwieszczenia

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjionalnych. MZ z
24.06.2014

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

s analize podstawowa;

Rozdzial 3.1

»  analize wrazliwosci;

Rozdzial 3.2

s przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych {...).

Rozdzial 5.2,

aneks 7.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
s zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych Rozdziat 3
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii
opcjonalnych (..);
s oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o Rozdziat 3
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia;
s oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego Nie dotyczy
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
s oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o Rozdziat 3
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest réwny wysokosci progu, o ktorym
mowa wart. 12 pkt 13 ustawy;
s zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Rozdziat 2
oszacowan (...);
s  wyszczegllnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan {...); Rozdziat 2
s dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i Dotaczono
oszacowan (...).
§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia Nie dotyczy
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania
réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej (...).
§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii Nie dotyczy

wnioskowanej, przy ktérym rdznica, o ktdrej mowa w ust. 3, jest rOwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, 0 ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia
ryzyka {...) oszacowania i kalkulacje {...) powinny by¢ przedstawione w nastepujacych
wariantach:
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Wymaganie Rozdziat /
Tabela
s zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Nie dotyczy
s  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera:
s oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw | Nie dotyczy
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;
s gszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw Nie dotyczy
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng
(-);
» kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej Nie dotyczy
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspoOtczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.
§ 5.7 Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii Uwzgledniono
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania {...) powinny zosta¢ przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.
§ 5.8 Jezeli wartosci {...) obejmujg oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, analiza | Aneks 7.2,

ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtdrnych
uzytecznoici standw zdrowia (...).

rozdziatl 2.6.11

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

s  gkre$lenie zakresow zmiennosci warto$ci wykorzystanych do uzyskania
o0szacowarn;

¢ uzasadnienie zakreséw zmiennosci;

Rozdzial 2.7

s oszacowania {...) uzyskane przy zatozeniu wartoici stanowigcych granice
zakreséw zmienno$ci {...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;.

Rozdziat 3.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdéch wariantach:

s zperspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych;

sz perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Rozdzial 2.3

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie Rozdziat 2.4
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§ 5.12 Do przegladdow, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 Opis metodyki
ust. 3 pkt 3i 4. przegladéw w

aneksie 7.1, 7.2

§ 8 Analizy, o ktorych mowa w §1, muszg zawierad:

s dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

s wskazanie innych Zrédel informacji zawartych w analizach, w szczegalnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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