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V4 V4

Indeks skrotow

Rozwinigcie

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwencji w konsekwencji

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz kosztow-
efektywnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. detrusor overactivity — nadczynnos¢ miesnia wypieracza

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

‘ Narodowy Fundusz Zdrowia

‘ Produkt Krajowy Brutto

placebo

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

ang. quality of life — jakos$¢ zycia

ang. risk sharing scheme — umowa podziatu ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

solifenacyna

‘ tolterodyna

zakazenie uktadu moczowego
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Niniejsza analiza zawiera ocene zasadnosci finansowania w Polsce leku Vesicare®

(solifenacyna, SOL) u chorych na zespét pecherza nadreaktywnego (OAB, ang. overactive
bladder).

Obecng praktyke kliniczng stanowi solifenacyna u chorych na OAB z rozpoznaniem na
podstawie testu urodynamicznego Ilub brak podjetego leczenia w przypadku
niepotwierdzenia OAB badaniem urodynamicznym (chorzy z ujemnym wynikiem oraz ci,
ktérzy nie poddali sie badaniu). Opcje alternatywng dla SOL u chorych z OAB

niepotwierdzonym badaniem urodynamicznym stanowi zatem brak leczenia.

Posrednim celem analizy byta w zwigzku z tym ocena zasadno$ci przeprowadzenia badania
urodynamicznego u chorych na OAB jako warunku finansowania terapii solifenacyng
(produkt leczniczy Vesicare®) ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu lekéw
refundowanych za odpfatnoscig w wysokosci 30% limitu finansowania. Ocene zasadnos$ci z
ekonomicznego punktu widzenia przeprowadzono poprzez formalne wykonanie analizy
optacalnosci dla stosowania solifenacyny (SOL) w leczeniu chorych na OAB bez
koniecznosci potwierdzenia choroby badaniem urodynamicznym wzgledem nieleczenia
chorych na OAB.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Poréwnano stosowanie solifenacyny refundowanej bez wczesniejszego przeprowadzenia
badania urodynamicznego (a wiec stosowanej niezaleznie od faktu potwierdzenia zespotu
pecherza nadreaktywnego u chorego) z nieleczeniem. Komparator ten zostat wybrany
zgodnie z Ustawg o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
W analizie dodatkowej (ktérej przedstawienie nie jest obligatoryjne zgodnie z
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan) porownano dodatkowo stosowanie

solifenacyny (stosowanej niezaleznie od faktu potwierdzenia zespotu pecherza
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nadreaktywnego wynikiem badania urodynamicznego) ze stosowaniem solifenacyny

uwarunkowanym pozytywnym wynikiem badania (DO+).

Na podstawie wynikéw Analizy Kklinicznej w opracowaniu uwzgledniono wyniki poréwnania
bezposredniego dla solifenacyny wzgledem placebo. Z uwagi na wykazanie statystycznie
istotnych  réznic w skutecznosci omawianych technologii medycznych, analize
przeprowadzono technikg kosztow uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), przyjmujac
za miare korzysci zdrowotnych w modelu lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang.
quality-adjusted life years). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za
zgodne ze sposobem postepowania, wskazanym w Ustawie o refundacji oraz

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia (Art. 5. ust. 3.).

Na podstawie wynikow Analizy klinicznej dla poréwnania SOL OAB DO- vs SOL OAB DO+
stwierdzono podobienstwo skutecznosci i profilu bezpieczenstwa porownywanych technologii
medycznych w rozwazanym wskazaniu. W konsekwencji zdecydowano o przeprowadzeniu
dodatkowego wariantu analizy ekonomicznej technika minimalizacji kosztéw, ktéra polega
na zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora, przy braku

réznic w wynikach zdrowotnych.

W celu obliczenia catkowitych kosztéw i efektéw zdrowotnych opracowano model
uwzgledniajgcy dane kosztowe odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej
i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Oceniajgc obcigzenie finansowe zwigzane z
chorobg uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne

(uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow réznigcych).

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (ij. sredni koszt
leczenia chorych), wyznaczono na podstawie kosztu leku Vesicare®, kosztu badania
urodynamicznego, kosztu leczenia powiktan wystepujgcych po przeprowadzeniu badania,
kosztu zuzycia srodkéw absorpcyjnych (pieluchomaijtek), kosztu leku antycholinergicznego
stosowanego w przypadku niepowodzenia terapii SOL oraz wiedzy na temat aktualnej
praktyki klinicznej. Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie
informacji zawartych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Koszty srodkéw absorpcyjnych wyznaczono na
podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu wyrobow medycznych

wydawanych na zlecenie.
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W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podzialu ryzyka (RSS), w ramach ktérej Podmiot odpowiedzialny
zobowiazuje sic [ INEGGGG
]
I

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych
z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI

Wyniki analizy SOL vs PLC

Srednia dilugo$é zycia chorych skorygowana jego jakoscig (QALY) w uwzglednionym
horyzoncie czasowym oszacowana w modelu wynosi 3,27 QALY dla solifenacyny
i 3,22 QALY w przypadku odstgpienia od leczenia przyczynowego. Inkrementalny wynik
wyniost 0,05 QALY.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez
ptatnika na leczenie jednego chorego solifenacyng bez uprzednio wykonanego badania
urodynamicznego w analizowanym wskazaniu w 5-letnim horyzoncie czasowym, przy
uwzglednieniu proponowanego przez wnioskodawce schematu podziatu ryzyka (RSS)

wynosi | INNEGEG . - przypadku
odstgpienia od leczenia przyczynowego | Roznica w kosztach wynosi

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
w przypadku stosowania solifenacyny zamiast braku leczenia przyczynowego przy
uwzglednieniu RSS wynosi | I (6 981,28 PLN bez uwzglednienia RSS).

Progowa cena zbytu netto w perspektywie ptatnika publicznego || GGG
e
|
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Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej

Sredni koszt (wynikajacy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez
ptatnika na leczenie jednego chorego solifenacyng (bez uprzednio wykonanego badania
urodynamicznego) w analizowanym wskazaniu w 5-letnim horyzoncie czasowym, przy
uwzglednieniu proponowanego przez wnioskodawce schematu podziatu ryzyka (RSS)

wynosi [ . 2 w przypadku

odstgpienia od leczenia przyczynowego | Roznica w kosztach wynosi

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
w przypadku stosowania solifenacyny zamiast braku leczenia przyczynowego przy
uwzglednieniu RSS wynosi | (13 817.41 PLN bez uwzglednienia RSS).

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa cena zbytu netto leku Vesicare®, przy
ktérej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosS¢ w

przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast braku leczenia przyczynowego jest

rowny zatozonemu progowi optacainosci, |
I ./ perspektywie wspoine;.

Wyniki analizy SOL DO- vs SOL DO+

Srednie koszty réznigce terapii SOL bez wczeséniej przeprowadzonego badania
urodynamicznego sg nizsze niz dla terapii zaktadajgcej wczesSniejsze przeprowadzenie
badania urodynamicznego niezaleznie od przyjetej perspektywy i wariantu analizy
(uwzglednienie instrumentu podziatu ryzyka). Technologia wnioskowana jest tym samym

technologig tanszg w przyjetym w analizie horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt réznigey dla technologii wnioskowanej w perspektywie ptatnika publicznego
wynosi |
I natomiast koszt inkrementainy wynosi [ IENEESEEEEEN

uwzgledniajgc RSS i -246,47 bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.
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Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej

Sredni koszt réznigcy dla technologii wnioskowanej w perspektywie wspdlnej wynosi
I nctomiast koszt inkrementainy wynosi [N

uwzgledniajgc RSS i -361,83 PLN bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

Wyniki analizy wrazliwosSci

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg (poréwnanie SOL
vs PLC), ze parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na warto$¢ wspétczynnika ICUR sa:
horyzont czasowy, odsetek chorych zaprzestajgcych terapii SOL po 12 miesigcach, odsetek
chorych wznawiajgcy terapie jezeli byta skuteczna, miesieczny koszt stosowania srodkow
absorpcyjnych, odsetek chorych nieleczonych, u ktérych wykonuje sie badanie
urodynamiczne, oraz wielkos¢ dawek preparatéw uwzglednionych w analizie. Scenariusze
analizy, ktére majg najwiekszy wplyw na wartos¢ wspétczynnika ICUR obejmujg: zatozenie o
braku wznowienia leczenia odpowiednim lekiem antycholinergicznym oraz zatozenie o braku
wplywu decyzji refundacyjnej na zmiane podstawy limitu w grupie refundacyjnej. Wynik
poréwnania cechuje sie matg wrazliwoscig na zmiane stop dyskonta kosztoéw i wynikéw
zdrowotnych. W zadnym z wariantéw analizy wrazliwosci nie zmienia sie wnioskowanie

odnosnie optacalnosci stosowania SOL.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy
wplyw na wyniki w analizie dodatkowej (SOL DO- vs SOL DO+) ma odsetek chorych
zaprzestajgcych terapii SOL po 12 miesigcach, odsetek chorych wznawiajgcy terapie jezeli
byta skuteczna oraz koszt badania urodynamicznego. Scenariusze analizy, ktdre majg
najwiekszy wptyw na wynik analizy obejmujg: zatozenie o braku wznowienia leczenia
odpowiednim lekiem antycholinergicznym oraz =zatozenie o braku wptywu decyzji
refundacyjnej na zmiane podstawy limitu w grupie refundacyjnej. W zadnym z wariantow
analizy wrazliwosci nie zmienia sie¢ wnioskowanie odnosnie optacalnosci stosowania SOL

bez potwierdzenia OAB badaniem urodynamicznym.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze zarobwno w perspektywie ptatnika publicznego,
jak i w perspektywie wspdlnej stosowanie solifenacyny zamiast braku leczenia

przyczynowego jest efektywne kosztowo oraz sytuacja ta nie zmienia sie w zadnym z
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wariantow analizy wrazliwosci (ICUR ponizej progu optacalnosci). Terapia SOL jest drozsza

od nieleczenia chorego jednak generuje dodatkowy efekt zdrowotny. Ponadto Zamawiajgcy

proponuje umowe podziatu ryzyka, w ramach ktorej |G
|
|

W przeprowadzonej analizie dodatkowej, w ktérej poréwnano SOL stosowang bez uprzednio
wykonanego badania urodynamicznego ze stosowaniem SOL uwarunkowanym dodatnim
wynikiem badania urodynamicznego, wykazano, ze terapia wnioskowana jest terapig rownie

skuteczng i tanszg, niezaleznie od przyjetej perspektywy i wariantu wyboru RSS.

Finansowanie solifenacyny u chorych z pecherzem nadreaktywnym ze Srodkéw publicznych
w ramach Wykazu lekéw refundowanych za odptatnoscig w wysokosci 30% w stosunku do
limitu finansowania (bez wzgledu na fakt wczesniejszego przeprowadzenia badania
urodynamicznego) pozwoli zagwarantowaé szerszy dostep chorym do leku i pozwoli na
unikniecie dyskomfortu oraz bolu, ktérego chorzy czesto doswiadczajg podczas
opisywanego badania. Brak potrzeby wykonania badania urodynamicznego (niezalecanego
u chorych na OAB przed rozpoczeciem terapii lekami antymuskarynowymi) generuje

oszczednosci dla ptatnika, dzieki czemu zmniejsza sie tgczny koszt terapii chorego.
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Niniejsza analiza zawiera ocene zasadnosci finansowania w Polsce leku Vesicare®
(solifenacyna, SOL) u chorych na zespét pecherza nadreaktywnego (OAB, ang. overactive
bladder).

Obecnie uzyskanie dodatniego wyniku badania urodynamicznego jest warunkiem
niezbednym do kwalifikacji chorych do leczenia w ramach refundacji. Jak wykazano w
Analizie klinicznej, badanie urodynamiczne charakteryzuje sie jednakze stosunkowo niskag
czuloscig oraz wigze sie ze stresem, bolem, ogdlnym dyskomfortem dla chorego i
mozliwoscig wystgpienia powiktan [18]. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze wedtug opinii
ekspertéw klinicznych oraz polskich i miedzynarodowych stowarzyszen i organizacji
urologicznych nie jest ono wskazane jako element warunkujgcy rozpoczecie leczenia

farmakologicznego [36].

Obecng praktyke kliniczng stanowi solifenacyna u chorych na OAB z rozpoznaniem na
podstawie testu urodynamicznego Ilub brak podjetego leczenia w przypadku
niepotwierdzenia OAB badaniem urodynamicznym (chorzy z ujemnym wynikiem oraz ci,
ktérzy nie poddali sie badaniu). Opcje alternatywng dla SOL u chorych z OAB

niepotwierdzonym badaniem urodynamicznym stanowi zatem brak leczenia.

Posrednim celem analizy byta w zwigzku z tym ocena zasadnosci przeprowadzenia badania
urodynamicznego u chorych na OAB jako warunku finansowania terapii solifenacyng
(produkt leczniczy Vesicare®) ze $érodkéw publicznych w ramach Wykazu lekéw
refundowanych za odpfatnoscig w wysokosci 30% limitu finansowania. Ocene zasadnosci z
ekonomicznego punktu widzenia przeprowadzono poprzez formalne wykonanie analizy
optacalnosci dla stosowania solifenacyny (SOL) w leczeniu chorych na OAB bez
koniecznosci potwierdzenia choroby badaniem urodynamicznym wzgledem nieleczenia
chorych na OAB.

Celem porownania stosowania solifenacyny (bez potwierdzenia OAB badaniem
urodynamicznym) wzgledem stosowania solifenacyny przy pozytywnym wyniku badania
urodynamicznego (DO+) jest bezposrednia ocena zasadnosci wykonania badania jako

warunku dajgcego chorym dostep do terapii z wykorzystaniem SOL.
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Analiza ekonomiczna sktada sie z dwoch czesci, to znaczy z analizy podstawowej
(poréwnania stosowania SOL bez koniecznosci wykonywania badania urodynamicznego z
brakiem leczenia przyczynowego) spetniajgcej wymogi zawarte w Rozporzgdzeniu MZ w
sprawie minimalnym wymagan oraz z analizy dodatkowej. W analizie dodatkowe]
przedstawiono wynik poréwnania SOL OAB DO- vs SOL OAB DO+ (poréwnanie z
technologia medyczng obecnie refundowang, jakg jest stosowanie solifenacyny po
potwierdzeniu  nadczynnosci  miesnia  wypieracza badaniem  urodynamicznym).
Przedstawienie wynikéw analizy dodatkowej w rozumieniu Rozporzgdzenia MZ w sprawie
minimalnym wymagan nie jest obligatoryjne, dlatego wyniki analizy nalezy traktowa¢ w
sposob czysto informacyjny. Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem

PICO (populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty kohcowe).

Populacja:
Dorosli chorzy z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego (OAB, ang. overactive
bladder).

Interwencja:
Solifenacyna (SOL) stosowana bez koniecznosci wczesniejszego potwierdzenia

nadczynnos$ci miesnia wypieracza badaniem urodynamicznym.

Komparator:
W analizie podstawowej: brak leczenia przyczynowego (komparator dodatkowy,

ktéremu w badaniach klinicznych odpowiada placebo);

W analizie dodatkowej: solifenacyna (SOL) stosowana po wczesniejszym

potwierdzeniu nadczynnosci miesnia wypieracza badaniem urodynamicznym.

Wyniki:
W analizie podstawowej: koszty interwencji medycznych wyrazonych w polskich
ztotych (PLN), QALY (lata zycia skorygowane o jakos¢), liczba epizodow
nietrzymania moczu i liczba mikcji na dobe;
W analizie dodatkowej: koszty interwencji medycznych wyrazonych w polskich
ztotych (PLN).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego

skutecznos$ci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu objawdéw zespotu
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pecherza nadreaktywnego [18]. Szczegdétowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz

petng charakterystyke ocenianych interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [18].
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla solifenacyny
wzgledem placebo. Z uwagi na wykazanie statystycznie istotnych réznic w skutecznosci
omawianych technologii medycznych w Analizie klinicznej, porownanie wykonano technikg
kosztow-uzytecznosci, natomiast za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality-adjusted life years). Obliczenia oparto na
badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [18] oraz badaniach odnalezionych w

przegladzie systematycznym dotyczacym jakosci zycia (rozdziat 5.4.1.).

W analizie dodatkowej (poréwnanie SOL OAB DO- vs. SOL OAB DO+) wykorzystano
zestawienie odnalezionych w Analizie klinicznej wynikbw badan Kklinicznych dla
poréwnywanych technologii medycznych [18]. Z uwagi na wnioskowanie o podobienstwie
profilu skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii medycznych [18]
zastosowano technike minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation analysis), prezentujgc

koszty roznigce ocenianych interwenciji.

Wyniki optacalnoéci wyznaczone w oparciu o stworzony model zaprezentowano jako analize

podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci.
3. Perspektywa

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

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

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $Srodkow

publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
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opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [44])
oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [38].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco diugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz

komparatoréw.

W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta [1, 38].

W analizie uwzgledniono 5-letni horyzont czasowy. Uzasadnienie przedstawiono w rozdziale

dotyczgcym modelowania (rozdziat 8.2.).

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1.Skutecznos¢ solifenacyny w poréwnaniu z brakiem

leczenia

Na podstawie wynikow Analizy klinicznej [18] okreslono, ze SOL (niezaleznie od dawki) w
poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejszata liczbe mikcji na dobe, liczbe epizodow
nietrzymania moczu, naglacego parcia na mocz oraz nietrzymania moczu z parcia naglacego
na dobe. Liczba mikcji nocnych zmniejszyta sie istotnie statystycznie w przypadku dawki
SOL 10 mg oraz wyniku ogdtem (5 i 10 mg) w poréwnaniu z placebo. U chorych stosujgcych
SOL odnotowano rowniez istotnie statystycznie wiekszy wzrost objetosci oddanego moczu

w czasie mikcji w poréwnaniu do chorych otrzymujacych PLC.
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5.2. Skutecznos¢ solifenacyny u chorych OAB DO (+) w
poréwnaniu z chorymi OAB DO (-)

Skutecznos¢ solifenacyny u chorych OAB DO (+) w poréwnaniu z chorymi OAB DO (-)

zostata oceniona na podstawie eksperymentalnego badania jednoramiennego Tanaka 2010.

W ramach analizy skutecznosci oceniano w czasie 12 tygodni wynik wedtug kwestionariusza
OABSS.

Zaréwno w podgrupie chorych z obecnoscig DO, jak i w podgrupie chorych bez DO, po 12
tygodniach leczenia odnotowano istotng statystycznie poprawe we wszystkich domenach
kwestionariusza OABSS (mikcje w ciggu dnia, mikcje nocne, parcie ha mocz, nietrzymanie

moczu z parcia naglacego, wynik catkowity) w porownaniu z wartosciami poczatkowymi.

Na podstawie tych danych mozna wnioskowac, ze solifenacyna jest lekiem skutecznym
u chorych na OAB zaréwno ze stwierdzong obecnosciag DO, jak i bez obecnosci DO
w badaniach urodynamicznych. W zwigzku z tym koniecznos¢ wykonywania badan

urodynamicznych przed podaniem solifenacyny wydaje sie nieuzasadniona.
Szczegdtowe dane (na podstawie Analizy klinicznej [18]) zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Skutecznosé terapii solifenacyng wedlug kwestionariusza OABSS po 12 tygodniach
leczenia

SOL 5 mg SOL 5 mg
OAB DO (+) OAB DO (-)
Badanie . Punkt Wartosé Wartosé Wartosé Wartosé

koncowy

poczatkowa koncowa poczatkowa koncowa

; 5 IS ; ;
Srednia Srednia Srednia Srednia

sp) | N spy N sp) N (sp)

Wynik wedtug kwestionariusza OABSS

U 1000 | 33| 0700 | 33| T | 0908) |19 0409 | 19| Lo,

EE 2o 0n |22 2200 | 3| IO | 1sn |19 1200 10| 108
ngiga ParLcc:gzna 35(15) | 33 | 1,5(1.8) | 33 p<ToA,(;<01 LO(L8) | 1910308 ] 19 pIOA'lél

Nietrzymanie

(2300 331040 | 3 | o0 | 1267 | 190306 | 19| 560

naglacego
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SOL 5 mg SOL 5 mg
OAB DO (+) OAB DO (-)

Badanie Punkt Wartosé Wartosé Wartosé Wartosé
koncowy

poczatkowa koncowa poczatkowa koncowa

Srednia Srednia Srednia

(SD)
| TAK

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

5.3.Profil bezpieczenstwa

Na podstawie wynikéw Analizie klinicznej [18] okreslono, ze zdarzenia niepozgdane ogétem
wystepowaly istotnie statycznie czesciej w grupie SOL (niezaleznie od dawki) niz w grupie
PLC. Do gtéwnych zdarzen niepozadanych zaliczono sucho$¢ w ustach, zaparcia i
niewyrazne widzenie, ktére wystepowalty istotnie statystycznie czesciej w grupie SOL niz w

grupie PLC. Zdarzenia te sg znanym efektem terapii lekami antymuskarynowymi.

W Analizie klinicznej nie odnaleziono wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa solifenacyny w
podgrupach chorych na OAB DO (+) i DO (-), dlatego profil bezpieczehstwa postanowiono
oceni¢ na podstawie badania wtgczonego do analizy skutecznosci, tj. badania Tanaka 2010.
Bezpieczenstwo SOL w badaniu Tanaka 2010 oceniano u wszystkich chorych ogdtem,
niezaleznie od obecnosci DO, w zwigzku z czym mozna zatozy¢, ze zdarzenia niepozgdane

wystepujg ze zblizong czestoscig u chorych z DO oraz bez DO.

Ze wzgledu na przyjety podobny profil bezpieczenstwa stosowania solifenacyny u chorych
DO- i DO+ oraz brak wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (stopien Il i IV) w
analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych

zwigzanych z przyjmowaniem leku (przyjeto, ze koszt ten bedzie kosztem nier6znigcym).
5.4.Jakos¢ zycia

5.4.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych

odnaleziono cztery publikacje raportujgce dane dotyczgce jakosci zycia chorych w
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omawianym problemie zdrowotnym: Desroziers 2013 [15], Hakkaart 2009 [20], Kobelt 1998
[22] oraz Lee 2015 [24]. Do analizy podstawowej postanowiono wigczy¢ badania Hakkart
2009 i Kobelt 1998, poniewaz ich autorzy podajg wartosci jakosci zycia w zaleznosci od

liczby mikcji i epizodow nietrzymania moczu ogotem.

We wszystkich wigczonych badania wartos¢ jakosci zycia oceniona zostata na podstawie
kwestionariusza EQ-5D [28]. Jest to europejski kwestionariusz umozliwiajgcy ocene jakosci
zycia w dwdch czesciach: opisowej i liczbowej. Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii:
mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort, niepokdj/depresja. W
kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzieé: brak probleméw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja wynikéw uzyskanych w
poszczegdlnych kategoriach.

Dane w publikacjach Hakkaart 2009 oraz Kobelt 1998 zaczerpniete zostaty z innego badania
Johannesson 1997 [21]. Przedstawiono w nich oszacowanie wartosci jakosci zycia
u pacjentow z OAB za pomocg kwestionariusza EQ-5D w zaleznosci od tgcznej liczby

symptomow (liczby mikcji i epizodéw nietrzymania moczu ogétem).

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia oraz stany zdrowia podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie badan
Hakkaart 2009 oraz Kobelt 1998

Odchylenie

Punkt koncowy Stopien (05 7°15 (o1 Uzytecznos¢ EQ-5D standardowe

1 mniej niz 9
Liczba symptoméw na 2 9-12 0,712 b/d
dobe (suma liczby
epizod6w nietrzymania 3 12-15 0676 b/d
moczu i mikcji) 4 15-18 0,640 b/d
5 wiecej niz 18 0,598 b/d

Zrodto: opracowanie wiasne

Celem badania Desroziers 2013 byto oszacowanie wartosci jakosci zycia u pacjentéw z OAB
za pomocg dwoch kwestionariuszy, EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions —
europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach) i kwestionariusza
zwigzanego z pecherzem nadreaktywnym. Proba obejmowata 4 427 pacjentow, ktérzy brali
udziat w trzech wieloosrodkowych randomizowanych badaniach (SCORPIO, ARIES,

CAPRICORN), wigczonych do metaanalizy w ramach Analizy klinicznej [18].
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Tabela 3.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie badania
Desroziers 2013

Odchylenie

standardowe

Punkt koncowy Stopien Czestosé Uzytecznosé EQ-5D

1 mniej niz 8 0,85 0,21

2 8-10 0,84 0,20

Liczba mikcji (na dobe) 3 11-12 0,82 0,21
4 13-14 0,80 0,22

5 wiecej niz 14 0,78 0,23

1 0 0,85 0,19

e sl 2 1 (lub mniegj) 0,82 0,20
nietrzymania moczu (na 3 2 (lub mniej) 0,80 0,22

dobe) -
4 3 (lub mniej) 0,78 0,23
5 wiecej niz 3 0,76 0,26

Zrédto: opracowanie wtasne

W badaniu Lee 2015 [24] autorzy ocenili zwigzek pomiedzy nadreaktywnos$cig pecherza
moczowego a jakoscig zycia chorych i spadkiem produktywnosci wsréd 625 pacjentéw z
szedciu szpitali w Korei Potudniowej. Chorzy zostali skategoryzowani wedtug czterech grup
opartych na $redniej wartosci liczby epizodéw nietrzymania moczu z trzech dni
poprzedzajgcych przeprowadzenie badania. Jakosé zycia zostata zmierzona przy pomocy
formularzy 1-QoL (Incontinence Quality of Life), OAB-q (Overactive Bladder Questionnaire)
oraz EQ-5D.

Nasilenie objawow nietrzymania moczu okazato sie bycC istotnie statystycznie powigzane
liniowo z jakoscig zycia, co wiecej roznice klinicznie istotnie wykazano pomiedzy wszystkimi
wyodrebnionymi grupami (analiza statystyczna przeprowadzona zostata przy wykorzystaniu
metod analizy regresji i wariancji). W poréwnaniu do chorych, u ktérych nie stwierdzono
problemow z nietrzymaniem moczu, chorzy, u ktorych te problemy wystepowaty mieli nizszg
jakos¢ zycia mierzong przy pomocy wszystkich typow kwestionariuszy. Szczegotowe dane
dotyczgce jakosci zycia chorych mierzonej standardowym kwestionariuszem EQ-5D
przedstawione w badaniu Lee 2015 zawarte zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Jakosé zycia w zaleznosci od liczby epizodéw nietrzymania moczu w badaniu Lee
2015

Odchylenie

Parametr Liczba epizodéw Uzytecznosé EQ-5D standardowe

0

1 0,784 0,198

Liczba epizodow nietrzymania 2-3 0,777 0,176
moczu (na dobe)

24 0,742 0,214

wszyscy chorzy w

badaniu 0,791 0,199

Przedstawione w Analizie klinicznej wyniki zdrowotne dotyczyty zaréwno liczby mikcji, jak
i liczby epizoddéw nietrzymania moczu. Do analizy podstawowej, z uwagi na brak informacji
0 korelacji pomiedzy tymi punktami koncowymi, wigczono wyniki z badan Hakkaart 2009

oraz Kobelt 1998, ktore przedstawiajg jakos¢ zycia dla tgcznej liczby symptoméw.

5.4.2. Obnizka jakosci zycia zwigzana z powiktaniami po badaniu

urodynamicznym

W przeprowadzonej analizie dodatkowej uwzgledniono takze obnizke jakosci zycia zwigzang
z wystgpieniem powiklan po badaniu urodynamicznym (najczesciej wystepujgcym
powikfaniem wedtug informacji zawartych w Analizie klinicznej jest zakazenie uktadu
moczowego - ZUM [18]). W ramach niesystematycznego przeglagdu badan (przeszukano
zasoby Internetu oraz zastosowano odpowiednig strategie w bazie Medline) odnaleziono
publikacje Bermingham 2013 [4], w ktorej przedstawiono zestawienie badan oceniajgcych

wptyw zakazenia uktadu moczowego na jakosc¢ zycia chorych.

Autorzy publikacji zidentyfikowali 12 badan, w ktérych raportowano wspomniang jako$¢ zycia
(w badaniu podano wartoéci jakosci zycia u chorych bez ZUM oraz z ZUM, warto$¢ obnizke
obliczono jako réznice wspomnianych wielkosci). Do analizy ekonomicznej wigczone zostaty
wielkosci bedgce wynikiem zastosowania standardowego kwestionariusza EQ-5D. W
ponizszej tabeli podsumowano informacje na temat obnizki jakosci zycia u chorych z ZUM
oraz jej wartos¢ skorygowang o dlugos¢ czasu trwania powikian. Konserwatywnie przyjeto

najwiekszg obnizke raportowang w badaniu.
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Tabela 5.

Obnizka jakosci 2zycia zwigzana z wystepowaniem powikilan po badaniu
urodynamicznym na podstawie publikacji Bermingham 2013

Jakos¢ zycia Jakos¢ zycia Wartos¢ skorygowana
Powiktanie chorych bez chorych z ZUM Obnizka QoL dlugoscia trwania
ZUM (EQ-5D) powiktania*

Diugosé

Zakazenie
uktadu
moczowego

*korekty dokonano poprzez pomnozenie wartosci obnizki przez utamek stanowigcy cze$¢ roku, w
ktérej chory doswiadcza powiktania

6. Technika analityczna

W analizie uwzgledniono wyniki porownania bezposredniego dla solifenacyny wzgledem
placebo. Z uwagi na wykazanie statystycznie istotnych réznic w skutecznosci omawianych
technologii medycznych w Analizie klinicznej, za miare korzysci zdrowotnych w modelu
przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality-adjusted life years). Obliczenia
oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [18] oraz badaniach
odnalezionych w przegladzie systematycznym dotyczacym jakosci zycia (rozdziat 5.4.1.).
Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania, wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie
minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia (Art. 5. ust. 3.). Podejscie zastosowane w analizie
ekonomicznej jest zgodne z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych.

Z uwagi na wnioskowanie o podobienstwie profilu skutecznosci i bezpieczenstwa
porownywanych SOL OAB DO- vs SOL OAB DO+ [18] w rozwazanym wskazaniu w analizie
dodatkowej, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technika minimalizacji
kosztéw, polegajgcg na zestawieniu kosztdw roznigcych dla ocenianej interwencji i

komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[1, 38], przeprowadzona zostata réwniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA, ang.

cost-consequences analysis).
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7. Analiza kosztow

Wptyw na wynik koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkow inkrementalnych ptatnika
publicznego, majg catkowite koszty roznigce. Catkowite koszty roznigce nalezy zdefiniowac
jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec sg to koszty réznigce

oceniane technologie medyczne.

W analizie, z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej, uwzgledniono i oceniono

nastepujace kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

Koszt leku Vesicare® (solifenacyna);

Koszt badania urodynamicznego;

Koszt leczenia powikfan po badaniu urodynamicznym;

Koszt zuzycia srodkéw absorpcyjnych (pieluchomaijtek);

Koszt leku antycholinergicznego stosowanego po niepowodzeniu lub nietolerancji

terapii SOL (tolterodyna).

Ze wzgledu na brak wystepowania dziatan niepozgdanych w stopniu 3. i 4. Oraz podobny
profil bezpieczenstwa stosowania solifenacyny u chorych DO- i DO+ (szczegoty zawarto w
rozdziale 5.3.) w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem leku (przyjeto, ze koszt ten bedzie kosztem

nieréznigcym).
7.1.Koszt leku Vesicare®

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL produktu leczniczego Vesicare®, solifenacyna
powinna by¢ przyjmowana raz dziennie w dawce 5 mg. W razie potrzeby istnieje mozliwos¢
podwyzszenia dawki do 10 mg [12]. Dobowa dawka (DDD) leku Vesicare® wynosi 5 mg [47].
W analizie zdecydowano sie uwzglednié podstawowg dawke leku Vesicare® na poziomie 5
mg, co jest zgodne z podejsciem analitycznym zaakceptowanym przez AOTMIT w analizie
weryfikacyjnej dla leku Betmiga® opublikowanej w listopadzie 2014r. [49]. W analizie
wrazliwosci testowano wptyw na wyniki mozliwosci stosowania dawki alternatywnej na
poziomie 10 mg. Czas trwania terapii SOL okre$lono przy pomocy informaciji
przedstawionych w badaniu Wagg 2012 [46], w ktérym wskazano odsetki dyskontynuacji
terapii solifenacyng i tolterodyng po 12 miesigcach. Szczegoty modelowania czasu do

dyskontynuaciji terapii przedstawiono w dalszej czesci opracowania (rozdziat 8.2.).
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Po zakonczeniu leczenia i w sytuacji pozytywnej odpowiedzi na zastosowang terapie
(zmniejszenie liczby mikgciji i liczby par¢ naglgcych w ciggu dnia) niektérzy chorzy wznawiajg

leczenie, srednio po okresie okoto 6-9 miesiecy od momentu zakonhczenia leczenia [48].

Cena leku Vesicare® zostata ustalona na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
24 czerwca 2015r. (lista lekow refundowanych) [30]. Lek Vesicare® jest refundowany obecnie
w grupie limitowej 75.2. (Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu - solifenacyna,
tolterodyna) w dwdch prezentacjach: opakowanie zawierajgce po 30 tabletek powlekanych
po 5 mg i opakowanie zawierajgce 30 tabletek powlekanych po 10 mg. Finansowany jest

jako lek dostepny w aptece na recepte za odptatnoscig 30% limitu finansowania.
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prezentacji leku okreslonych na podstawie danych refundacyjnych NFZ z okresu styczen

2014 — grudzien 2014. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke cenowg obu

prezentacji produktu leczniczego Vesicare®
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Tabela 6.

Charakterystyka cenowa produktu leczniczego Vesicare® (PLN)

Zawartos¢ Urzedowa Cena Cena Limit Doptata Koszt
opakowania cenazbytu | hurtowa | detaliczna @ finansowania pacjenta ptatnika

Substancja

30 tabl. powl.
10 mg

30 tabl. powl.
5mg

Na podstawie danych zawartych w powyzszej tabeli ustalono koszt jednego podania leku
Vesicare® (koszt dobowy) oraz koszt miesieczny (tzn. koszt odpowiadajacy cyklowi
modelowania przyjetemu w analizie ekonomicznej). Szczegdtowe informacje przedstawione

zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Koszt dzienny i miesieczny terapii solifenacyna w perspektywie ptatnika publicznego i
wspolnej

Koszt SOL

DDD (mg)

Koszt dobowy NFZ (PLN)

Koszt dobowy wspoiny (PLN)

Koszt miesieczny NFZ (PLN)

Koszt miesieczny wspoiny (PLN)

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), [ IEGEGEGzGzGGEEEEE
]
]

I WV tabeli ponizej przedstawiono efektywng wysoko$é optaty $wiadczeniobiorcy oraz
koszt NFZ za jedno opakowanie leku w wariancie bez uwzglednienia RSS oraz z
uwzglednieniem RSS.
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Tabela 8.

Wysokos$é doptaty $wiadczeniobiorcy i koszt NFZ za opakowanie leku Vesicare®

Oplata Optata
Nazwa leku NEEAl NF (267 swiadczeniobiorcy Koszt NFZz RSS swiadczeniobiorcy

bez RSS

Vesicare 10 mg, tabl.
powl., 10 mg

Vesicare 5 mg, tabl.
powl., 5 mg

7.2.Koszt badania urodynamicznego

Koszt wykonania badania urodynamicznego okreslono na podstawie zatgcznika nr 7 do
zarzgdzenia nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia

2014 r. [56]. Odnaleziono w nim nastepujgce rodzaje badan:

Swiadczenie pierwszorazowe 9. typu (W13 Badania dodatkowe):
Badanie urodynamiczne bez profilometrii cewkowej i elektromiografii (EMG).
Swiadczenie pierwszorazowe 10. typu (W14 Badania dodatkowe):
Badanie urodynamiczne z elektromiografig bez profilometrii cewkowej;
Badanie urodynamiczne z profilometrig cewkowsa i elektromiografia;

Badanie urodynamiczne z testem ci$nieniowo-przeptywowym.

Poniewaz wycena badania urodynamicznego jako $wiadczenia pierwszorazowego 9-tego
typu rozni sie od wyceny badan uwzglednionych w ramach Swiadczenia pierwszorazowego
10-tego typu, przyjeto, ze udziat kazdego z wykonywanych badan bedzie jednakowy i

wyniesie 25% (zatozenie testowane w analizie wrazliwosci). W ponizszej tabeli
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przedstawiono wycene wymienionych powyzej badan. Dodatkowo zatozono konserwatywnie,
ze chory wznawiajgcy terapie lub zmieniajgcy lek nie bedzie miat ponownie wykonywanego
badania urodynamicznego, dlatego przyjeto koszt Swiadczen pierwszorazowych.

Tabela 10.
Koszt jednorazowy badania urodynamicznego

Koszt Koszt
swiadczenia sredni
(PLN) (PLN)

Badanie Lista B BDEEEL

punktowa punktu

Badanie urodynamiczne bez
profilometrii cewkowej i
elektromiografii (EMG)

Badanie urodynamiczne z
elektromiografig bez profilometrii
cewkowej

profilometriag cewkowa i

Badanie urodynamiczne z
elektromiografia

Badanie urodynamiczne z testem
cisnieniowo-przepltywowym

Wskazany w powyzszej tabeli koszt jest wlasciwy dla obu rozpatrywanych perspektyw
analizy. Koszt ten ponoszony jest przez wszystkich chorych stosujgcych obecnie
refundowang SOL, natomiast nie jest ponoszony przez wszystkich chorych nieleczonych.
Kalkulacje odsetka chorych nieleczonych, u ktérych wykonuje sie badanie urodynamiczne w
momencie préby przystgpienia do leczenia wykonano w oparciu o szacunki catkowite
populacji pozostajgcej poza refundacja (uwzgledniono przy tym rdéznice pomiedzy
chorobowo$cig i zachorowalnoscig) oraz przy uwzglednieniu czutoSci badania
urodynamicznego. Ustalono, ze okoto 49% chorych z populacji nieleczonej bedzie miato
wykonane badanie urodynamiczne (zgodnie z szacunkami przedstawionymi w kalkulatorze
sposrod okoto 216 960 chorych pozostajgcych poza refundacjg 110 371 chorych przystagpito
do badania urodynamicznego). Z uwagi na niepewnos¢ oszacowania w analizie wrazliwosci
uwzgledniono 2 warianty skrajne. Pierwszy, w ktérym Zzaden z chorych nieleczonych nie
przystepuje do badania urodynamicznego i drugi, w ktérym 100% chorych nieleczonych
zostaje poddanych temu badaniu.

7.3.Koszt leczenia powiktan po badaniu urodynamicznym

Zgodnie z informacjami zawartymi w Analizie klinicznej badanie urodynamiczne jest

badaniem inwazyjnym, przez co wigze sie ono z wysokim prawdopodobienstwem
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wystgpienia powiktan [18]. Do najczestszych powiktan wystepujgcych u oséb, ktére decydujg

sie na badanie urodynamiczne zaliczy¢ mozna:

Zakazenie drog moczowych;
Bakteriomocz;

Krwiomocz;

Dyzurie;

Ropomocz;

Gorgczke;

Bol;

Zastéj moczu;

Hospitalizacje zwigzang z powiktaniami.

Skalkulowane ponizej koszty dotyczyé bedg jedynie chorych, u ktérych badanie jest

wykonywane, zgodnie z czestosciami wystepowania poszczegdlnych dziatan.

Na podstawie odnalezionych w ramach przegladu niesystematycznego publikacji
(przeszukano zasoby Internetu) okreslono, ze wiekszo$¢ z wyzej wymienionych powiktan
zwigzana jest z wystgpieniem zakazenia drog moczowych. Bakteriomocz nieznamienny nie
wymaga leczenia farmakologicznego, natomiast bakteriomocz znamienny zawsze Swiadczy
0 zakazeniu uktadu moczowego i powinien by¢ leczony przyczynowo wfasnie w ramach tego
powikfania [54]. Podobnie krwiomocz spowodowany jest najczesciej stanami zapalnymi
uktadu moczowego [6], a ropomocz jest jednym z objawow zakazenia uktadu moczowego i
jego brak swiadczy o innej przyczynie objawow niz ZUM [23]. Koszt leczenia bolu i gorgczki
jest znikomy w poréwnaniu z innymi kategoriami kosztowymi i dlatego zdecydowano sie na

jego pominiecie.

Leczenie zakazenia uktadu moczowego opiera sie najczesciej na antybiotykoterapii. Zgodnie
Z opracowaniem Zakazenia uktadu moczowego odnalezionym na portalu medycyna
praktyczna typowo stosowanymi lekami sg trymetoprym, osobno Iub w potgczeniu
z sulfametoksazolem, nitrofurantoina albo cyprofloksacyna [17]. W analizie zdecydowano sie
uwzgledni¢ jedynie leki refundowane jako tansze, dlatego tez pominieto nitrofurantoine. Do
analizy kosztéw zdecydowano sie ponadto wigczy¢é takze norfloksacyne (substancja
niewymieniona w publikacji [17]), ktorej wskazania refundacyjne obejmujg leczenie
zakazenia ukfadu moczowego. Z uwagi na fakt, ze w opracowaniu nie wskazano odsetkow

chorych stosujgcych poszczegodlne preparaty (nie jest to mozliwe do okreslenia w sposéb
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precyzyjny w oparciu o dane refundacyjne NFZ, poniewaz leki stosowane sg w wielu
wskazaniach) w analizie uwzgledniono ponadto zalecenia przedstawione w alternatywnym
opracowaniu: Praktyka Lekarska, Zeszyty specjalistyczne nr 72. Zgodnie z publikacjg
podstawowym lekiem pierwszego wyboru powinien by¢ trymetoprym, osobno Ilub
w potgczeniu z sulfametoksazolem. Poniewaz refundowanym preparatem jest jedynie
trymetoprym w potgczeniu z sulfametoksazolem koszt terapii tym lekiem uwzgledniono w
analizie podstawowej niniejszego opracowania. W wariancie analizy wrazliwosci testowano
dodatkowo wptyw na wyniki kalkulacji kosztu leczenia ZUM w oparciu o koszt wypadkowy
wszystkich wskazywanych wczesniej refundowanych antybiotykdw (udziaty przyblizone
zostaty na podstawie danych refundacyjnych obejmujgcych refundacje lekow we wszystkich
ich wskazanich).

Czas trwania leczenia poszczegolnymi antybiotykami oraz ich dawkowanie okreslony zostat
na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych odpowiednich preparatéw. W
ponizszych tabelach podsumowano koszty catkowite leczenia zakazenia uktadu moczowego
jako powiktania po badaniu urodynamicznym wraz z czasem trwania leczenia dla
odpowiednich substanciji [8, 7, 10].

Tabela 11.

Koszt leczenia ZUM cyprofloksacyng wraz ze srednig dawka i czasem trwania leczenia
(wg ChPL Ciphin)

Niepowiktane zapalenie Powiktane zapalenie
pecherza* pecherza

Dawka dzienna

Dni leczenia

Koszt catkowity terapii (NFZ)

Koszt catkowity terapii (wspolny)

*W kalkulacjach wykorzystano jedynie niepowiklane zapalenia zgodnie z informacjami z publikacji
Zakazenia uktadu moczowego
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Tabela 12.

Koszt leczenia ZUM sulfametoksazolem+trymetoprymem wraz ze srednig dawka i

czasem trwania leczenia (wg ChPL Biseptol)

Dawka dzienna 1600 mg 1920 mg
D eczenia 12 12
o o . 30,50 22,74 51,19
0 0 . ofe 62,02 56,98 58,71
Tabela 13.

Koszt leczenia ZUM norfloksacyng wraz ze srednig dawka i czasem trwania leczenia
(wg ChPL Nolicin)

Substancja
czynna

Koszt catkowity
terapii (NF2)

Koszt catkowity
terapii (wspolny)

Dawka dzienna Dni leczenia

Norfloxacinum

W ponizszej tabeli przedstawiono odsetki chorych leczonych poszczegdlnymi antybiotykami
wykorzystane w kalkulacji analizy wrazliwosci. Wartosci te obliczono na podstawie danych
refundacyjnych NFZ (wg wartosci refundacji i liczby zrefundowanych opakowan leku) z
okresu styczen 2014 - grudzien 2014 [27].

Tabela 14.
Odsetek chorych, u ktérych po wykonaniu badania urodynamicznego wystgpito
zakazenie uktadu moczowego, leczonych poszczegélnymi antybiotykami

Substancja czynna Udziat
Trymetoprym+sulfametoksazol 36,21%
47,03%

16,75%

Cyprofloksacyna

Norfloksacyna

W przypadku leczenia dyzurii réwniez zalecana jest antybiotykoterapia, w terapii stosuje sie
doksycycline i metronidazol [51]. Poniewaz metronidazol w przeciwienstwie do doksycyliny
nie widnieje na liscie aptecznej wykazu lekéw refundowanych, postanowiono wykluczyé
preparaty z tg substancjg czynng z analizy kosztow. W ponizszej tabeli zawarto informacje o

sredniej dawce doksycyliny i Srednim czasie leczenia dyzurii wraz z kosztami catkowitymi [9].
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Tabela 15.

Koszt leczenia dyzurii doksycyling wraz ze srednig dawka i czasem trwania leczenia
(wg ChPL Doxycylinum Pharma-Projekt)

Substancja Koszt catkowity Koszt catkowity

Dawka dzienna Dni leczenia

czynna terapii (NFZ) terapii (wspolny)

Doxycylinum

Hospitalizacja zwigzana z wystgpieniem gorgczki po badaniu urodynamicznym mozliwa jest
do rozliczenia na podstawie grupy JPG LO7 Zakazenia nerek lub drég moczowych. Dane
kosztowe pochodzg z katalogu JGP na rok 2013 [32], ponizej przedstawiono sredni koszt
jednorazowej hospitalizaciji.

Tabela 16.
Koszt hospitalizacji zwiazanej z wystagpieniem goraczki po badaniu urodynamicznym

Grupa JGP* Wartos¢ hospitalizacji (PLN)

L07 Zakazenia nerek lub drég moczowych 1 316,72

* zrodto: https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/Grupa.aspx?id=WkXODJj8y50%3d (dostep: 08.06.2015r.)
W analizie kosztowej leczenia powiktan zwigzanych z wykonaniem badania
urodynamicznego uwzgledniono takze badania diagnostyczne majgce na celu potwierdzenie
wystgpienia zakazenia (wycena na podstawie zatgcznika nr 7 do =zarzgdzenia nr
79/2014/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r., katalog
AOS do sumowania). Do analizy wigczono nastepujgce typy badan:

Badanie ogdlne moczu (profil);

Erytrocyty/hemoglobina w moczu;

Leukocyty w moczu.

Koszt wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z konsultacjami lekarskimi po wystgpieniu powiktah
po badaniu urodynamicznym zawiera sie w koszcie wyzej wymienionych badan

diagnostycznych.

W ponizszej tabeli podsumowano koszt przeprowadzenia wyzej wymienionych badan wraz z

okresleniem ich przynaleznosci do konkretnych list i grup rozliczeniowych.
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Tabela 17.

Koszt przeprowadzenia badan diagnostycznych zwigzanych z wystapieniem powikian
po badaniu urodynamicznym

: Wycena
: Swiadczenie | Wartos¢ Wycena swiadczenia
Badanie -
specjalistyczne | punktowa punktu (koszt
jednorazowy)
w1 Badanie ogolne moczu (profil) w11 3,5 9 31,5
Wwe* Erytrocyty/hemoglobina w moczu W6 0 9 0
W6* Leukocyty w moczu W6 0 9 0

*$wiadczenia z listy W6 sg badaniami wykonywanymi przy okazji innych badan

W kolejnej z tabel zawarto informacje na temat odsetkéw chorych (wraz ze zrédtem), u
ktérych wystepujg powiktania na skutek wykonanego wczeéniej badania urodynamicznego.
Dane te postuzyly w modelu do korekty naliczanych kosztow zwigzanych z wystgpieniem
powikian.

Tabela 18.
Odsetki chorych, u ktérych wystepuja powiktania po badaniu urodynamicznym

Odsetek chorych po badaniu

Powiktlanie . Zrodto
urodynamicznym

Zakazenie drég moczowych 19,50% Tsai 2013 [41]

Dyzuria (nasilenie tagodne

umiarkowane i ciezkie) 37,70% Yenilmez 2009 [53]

Hospitalizacja zwigzana z
goraczka

2,90% Yenilmez 2009 [53]

7.4.Koszt zuzycia srodkéw absorpcyjnych

(pieluchomajtek)

W analizie uwzgledniono zuzycie $rodkéw absorpcyjnych (pieluchomajtek) zwigzane

z epizodami nietrzymania moczu, ktére wystepujg u chorych w analizowanym wskazaniu.

Na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie [37], zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie, limit finansowania ze
srodkow publicznych pieluchomajtek (do 60 sztuk miesiecznie) wynosi 90,00 PLN. Wysokos¢
udziatu wiasnego swiadczeniobiorcy w limicie finansowania ze srodkéw publicznych ustalono

na poziomie 30%, stad koszt dla ptatnika publicznego wynosi maksymalnie 63,00 PLN.
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Ceny pieluchomajtek okreslono na podstawie informacji zamieszczonych na stronie
internetowej doz.pl [16]. Uwzgledniono przy tym mozliwy zakres zmiennosci cen
pieluchomajtek ze wzgledu na chionnos¢ i rozmiar. Oszacowania jednostkowe
przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 15.4.). W oparciu o oszacowania jednostkowe oraz
zapisy wskazywanego powyzej Rozporzgdzenia oszacowano koszt z sztuke pieluchomajtek,
ktory przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Koszt za sztuke pieluchomajtek (PLN)

Cena za sztuke NFZ za sztuke

$rednia \ 212 1,49

Minimum ‘ 1,42 1,00

Maximum 2,93 2,05

Zuzycie pieluchomajtek przez chorych jest uzaleznione od liczby epizodow nietrzymania
moczu w ciggu doby. Przyjeto, ze kazdy epizod wigze sie z wykorzystaniem kolejnej sztuki
pieluchomajtek. Miesieczny koszt zuzycia srodkdéw absorpcyjnych jest iloczynem kosztu
jednostkowego oraz liczby zuzytych w ciggu miesigca sztuk pieluchomajtek (przy

uwzglednieniu limitu). Zatozono brak wptywu liczby mikcji na zuzycie pieluchomaijtek.

W modelu dodatkowo przyjeto konserwatywne zatozenie, ze w momencie przerwania
leczenia chorzy od razu majg petny nawrdt objawdw odpowiadajgcy chorym nieleczonym.
Efektem jest zuzywanie przez tych chorych srodkéw absorpcyjnych w okresie zaprzestania
leczenia na takim samym poziomie jak w przypadku chorych nieleczonych w ogéle. Zatozono
takze, ze koszt zuzycia Srodkéw absorpcyjnych dla chorych z nadczynnoscig migsnia

wypieracza jest taki sam jak dla chorych z wynikiem negatywnym.

Zaprezentowany sposob kalkulacji kosztu zuzycia srodkow absorpcyjnych zostat wczesniej
zweryfikowany przez AOTMIT w analizie weryfikacyjne] dla leku Betmiga [49]. Liczbe
epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby okreslono dla SOL i nieleczenia przy pomocy
wynikow badania VIBRANT przedstawionych w publikacji Crosby 2011 [14].

Wartos¢ kosztow miesiecznych dla perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspolnej
oszacowano przy uwzglednieniu limitu refundacyjnego. W wariancie podstawowym
oszacowania wykonano przy uwzglednieniu srednich cen pieluch (i przedstawiono w

ponizszej tabeli).
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Tabela 20.

Miesieczny koszt sSrodkéw absorpcyjnych dla chorych leczonych solifenacyng i
chorych nieleczonych

Liczba epizodow
nietrzymania moczu w
ciggu doby

Perspektywa ptatnika

publicznego Perspektywa wspodlna

Ramie solifenacyny

Chorzy nieleczeni*

*oraz chorzy leczeni SOL, TOL w okresie po zaprzestaniu stosowania terapii

W analizie wrazliwosci testowano wariant minimalny i maksymalny dla miesiecznego kosztu
zuzywania srodkoéw absorpcyjnych. Zakres zmiennosci stosowania kosztow absorpcyjnych
jest okreslony na poziomie finalnego miesiecznego kosztu pieluch (dodatkowo
Z rozréznieniem na technologie medyczne). Takie rozwigzanie przyjeto, poniewaz koszt
finalny zalezy nie tylko od zakresu kosztu jednostkowego pieluchy ale réwniez od algorytmu

przedstawionego W Rozporzgdzeniu (limit refundacji okreslony jest w ujeciu miesiecznym).

7.5.Koszt leku antycholinergicznego stosowanego po

niepowodzeniu lub nietolerancji terapii SOL (tolterodyna)

W zastosowanej strategii analitycznej zdecydowano sie uwzgledni¢ zatozenie, ze w
przypadku braku odpowiedzi (lub w przypadku niedostatecznie dobrej odpowiedzi lub
wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem leku) na zastosowane

leczenie solifenacyng, chory rozpocznie terapie tolterodyna.

Tolterodyna jest lekiem antycholinergicznym o dziataniu i skutecznosci podobnej do
solifenacyny, jest ona takze refundowana i podlega finansowaniu w ramach odptatnosci
ryczattowej 30% w stosunku do limitu finansowania. W Obwieszczenia Ministra Zdrowia
dotyczacym listy lekéw refundowanych tolterodyna widnieje w jednej grupie limitowej z
solifenacyng (grupa limitowa 75.2 Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu -
solifenacyna, tolterodyna). Wedtug informacji zawartych w literaturze [50] SOL w poréwnaniu
do TOL ma tendencje do wyzszej skutecznosci i jest lekiem bezpieczniejszym [35]. Na
potrzeby analizy przyjeto jednak, ze z uwagi na fakt, ze sg to leki tej samej klasy oraz

refundowane sg w ramach jednej grupy limitowej, skuteczno$¢ obu lekéw pod wzgledem
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leczenia objawdéw pecherza nadreaktywnego bedzie tozsama (identyczny bedzie koszt

zakupu $rodkéw absorpcyjnych przez chorych leczonych SOL i TOL).

Tolterodyna przyjmowana jest w postaci kapsutek o diugotrwatym uwalnianiu lub tabletek
powlekanych. Zalecana dawka dzienna produktu leczniczego (okreslona na podstawie ChPL
produktu leczniczego Urimper® [11]) jest zgodna z DDD i wynosi 4 mg. Dawka ta moze
zosta¢ zmniejszona do 2 mg w przypadku wystgpienia silnych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowaniem leku oraz jest zalecana dla oso6b z niewydolnoscig i
zaburzeniami czynnos$ci nerek. W analizie konsekwentnie przyjeto dawke 4 mg (w analizie

wrazliwosci uwzgledniono mozliwo$¢é przyjmowania przez chorych dawki rownej 2 mg na

).

Qo

o

o
D

Charakterystyke cenowg preparatéw zawierajgcych tolterodyne, ktore objete sg aktualnie

refundacjg zostata przedstawiona w zatgczniku (rozdziat 15.5.).

W ponizszej tabeli podsumowano informacje dotyczace kosztow dziennej i miesiecznej
terapii tolterodyng w perspektywie ptatnika publicznego i wspoinej |GGG

Tabela 21.
Sredni koszt dzienny i miesieczny terapii tolterodyng w perspektywie ptatnika
publicznego i wspoélnej

Koszt TOL

DDD (mg)

Koszt dobowy NFZ (PLN) ‘

Koszt dobowy wspdlny (PLN)

Koszt miesieczny NFZ (PLN) |

Koszt miesieczny wspoiny (PLN)

1 Ze wzgledu na stosowanie TOL jednie przez czes¢ chorych w przypadku niepowodzenia terapii SOL
przyjete zatozenie nie jest istotne z punktu widzenia wynikow analizy ekonomicznej
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7.6.Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty réznigce dla porownywanych technologii, z perspektywy ptatnika

publicznego oraz z perspektywy wspadlnej zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 22.Koszty catkowite oraz poszczegdlne kategorie kosztowe, z perspektywy
ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej (PLN) w ujeciu miesiecznym*

Kategoria kosztowa

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspéina

publicznego
Koszt leczenia SOL przy obecnych warunkach refundacyjnych

Miesieczny koszt SOL

Miesieczny koszt Srodkow absorpcyjnych

Koszt catkowity badania urodynamicznego

Koszt catkowity leczenia powikian po badaniu

Miesieczny koszt Srodkow absorpcyjnych

Koszt catkowity badania urodynamicznego

Koszt catkowity leczenia powikian po badaniu

Miesieczny koszt Srodkoéw absorpcyjnych

Koszt badania urodynamicznego

Koszt catkowity leczenia powikian po badaniu

Miesieczny koszt TOL

Miesieczny koszt Srodkéw absorpcyjnych

Koszt badania urodynamicznego

Koszt catkowity leczenia powiktan po badaniu

Miesieczny koszt Srodkow absorpcyjnych

Koszt badania urodynamicznego

Koszt catkowity leczenia powiktan po badaniu

*w modelu uwzgledniono cykl miesieczny
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8. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania solifenacyny refundowanej bez potwierdzenia
zespotu pecherza nadreaktywnego badaniem urodynamicznym wzgledem braku leczenia
przyczynowego (zdefiniowanym w Analizie klinicznej jako PLC) oraz wzgledem solifenacyny
stosowanej po potwierdzeniu OAB badaniem urodynamicznym skonstruowano jeden model
deterministyczny. Z wuwagi na wykazanie statystycznie istotnych roznic pomiedzy
poréwnywanymi technologiami w Analizie klinicznej uwzgledniono wyniki zdrowotne majgce
wplyw na wartos¢ jakosci zycia chorych (miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia

skorygowane o jakos¢ — nieréznigce w przypadku analizy dodatkowe)).

W celu okreslenia horyzontu czasowego dla modelu w analizie ekonomicznej postanowiono
odszuka¢ dane dotyczace prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia lekami
antycholinergicznymi w czasie. Okreslenie stopy dyskontynuacji oraz odpowiednie jej
modelowanie w zaleznosci od czasu (wykorzystano trend wyktadniczy przy wykorzystaniu
wartosci dystrybuanty w 12 miesigcu leczenia) pozwolito na obliczenie odsetkéow chorych w
poszczegolnych stanach wyrdéznionych w modelu i w zwigzku z tym umozliwito wykonanie
wiasciwej korekty naliczanych kosztéw. Dodatkowo zatozono, Zze prawdopodobienstwo
dyskontynuaciji leczenia solifenacyng jest state w czasie, to znaczy w kazdym cyklu modelu
pacjent ma takie samo prawdopodobiehAstwo przerwania terapii. Zatozenie to dotyczy takze
pozostatych technologii medycznych stosowanych w kolejnych cyklach leczenia (TOL),
ktorych obecno$¢ w modelu odzwierciedla rzeczywiste =zalecenia kliniczne. Opisany
podstawowy mechanizm dziatania modelu byt juz wczesniej weryfikowany przez AOTMIT w

analizie weryfikacyjnej dla leku Betmiga® [49] ukornczonej w listopadzie 2014 r.

Model opiera sie na wynikach zdrowotnych zaczerpnietych z Analizy Klinicznej (liczba
epizodoéw nietrzymania moczu na dobe oraz liczba mikcji na dobe) i wartoéciach jakosci
zycia zaczerpnietych z publikacji Hakkaart 2009 [20] oraz Kobelt 1998 [22]. Model zaktada
staty efekt zdrowotny i jako$¢ zycia w czasie, zaréwno w ramieniu wnioskowanej interwencji,

jak i w ramieniu komparatorow.

Model operuje na srednich wartosciach kosztéw ponoszonych w kolejnych cyklach modelu,

dla poréwnywanych terapii, w warunkach polskiej praktyki klinicznej.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.
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8.1.Struktura modelu

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

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Analiza odpowiadajgca rzeczywistej praktyce klinicznej oparta zostat na jednorodnym
modelu Markowa. Chorzy w modelu moga zosta¢ zaklasyfikowani do nastepujgcych stanéw
(oraz mogg przemieszczac¢ sie pomiedzy poszczegolnymi stanami, dla ktérych okreslono

niezerowe prawdopodobienstwo zmiany stanu w macierzy przejsc):

Leczenie SOL;

Nieleczenie przed wznowieniem terapii SOL (chorzy, u ktérych terapia SOL
przyniosta pozgdane efekty w zwigzku z czym zakonczyli terapie do momentu
nawrotu objawdw);

Leczenie TOL (druga linia leczenia stosowana u chorych, u ktérych nie wystgpita
odpowiedz na leczenie SOL);

Nieleczenie przed wznowieniem terapii TOL (chorzy u ktérych terapia TOL przyniosta
pozgdane efekty w zwigzku z czym zakonczyli terapie do momentu nawrotu
objawéw);

Catkowite odstgpienie od leczenia przyczynowego SOL i TOL (stan pochtaniajacy).

Stany te roznig sie od siebie ze wzgledu na naliczane koszty i wyniki zdrowotne w terapii

chorego.

Chorzy w modelu rozpoczynajgc leczenie klasyfikowani sg do stanu SOL (leczenie
solifenacyng), ktéry moga opusci¢ np. ze wzgledu na brak odpowiedzi na leczenie lub w
przypadku wystgpienia dziatah niepozadanych. W takim przypadku kierowani sg do stanu
TOL (leczenie z zastosowaniem tolterodyny) lub rezygnujg catkowicie z leczenia
przyczynowego. W przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie chorzy trafiajg do stanu
Nieleczenie przed wznowieniem terapii SOL, w tym czasie (trwajagcym przecietnie 6
miesiecy, warto$¢ ta pozwolita na obliczenie prawdopodobienstwa w miesiecznym cyklu dla
omawianego stanu) nie sg oni poddawani terapii, a po uptynieciu wspomnianego czasu

trafiajg ponownie do stanu SOL i otrzymujg leczenie podtrzymujgce efekt uzyskany podczas
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terapii pierwszego cyklu. W przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie TOL chorzy,
trafiajg do stanu Nieleczenie przed wznowieniem TOL. Chorzy, u ktérych leczenie okazuje
sie nieskuteczne, ftrafiajg do stanu Rezygnacja. Stan Rezygnacja jest stanem
pochtaniajgcym, to znaczy z tego stanu nie jest mozliwy powrét do jakiegokolwiek innego
stanu (tym samym przyjeto zatozenie, ze chory nie decyduje sie na wznowienie leczenie, gdy
raz zrezygnuje z terapii). W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, ktory nie uwzgledniat

mozliwosci wznowienia przez chorego leczenia SOL lub TOL.

W tabeli ponizej przedstawiono macierz prawdopodobiehstw przejscia pomiedzy stanami

okreslonymi w modelu przy zatozeniu mozliwosci wznawiania terapii lekiem SOL lub TOL.

Tabela 23.
Macierz przejs¢ pomiedzy stanami okreslonymi w modelu w analizie podstawowej

Nieleczenie Nieleczenie

przez przed

Rezygnacja

wznowieniem wznowieniem

SOL 90,87% 5,46% 1,92% 0,00%
Nieleczenie SOL przed
wznowieniem SOL 16,67% 83,33% 0,00% 0,00% 0,00%
TOL 0,00% 0,00% 89,12% 6,51% 4,37%
Nieleczenie TOL przed
wznowieniem TOL 0,00% 0,00% 16,67% 83,33% 0,00%
Rezygnacja 90,87% 5,46% 1,92% 0,00% 1,75%

W ponizszej tabeli przedstawiono macierz prawdopodobienstw przejScia pomiedzy stanami

okreslonymi w modelu przy zatozeniu braku wznawiania terapii lekiem SOL lub TOL.

Tabela 24.

Macierz przejsé pomiedzy stanami okreslonymi w modelu w wariancie analizy

wrazliwosci

Nieleczenie
przez

wznowieniem

SOL

Nieleczenie

przed

wznowieniem

TOL

Rezygnacja

SOL 90,87% 0,00% 1,92% 0,00% 7,21%
Nieleczenie SOL przed
Wznowieniem SOL 16,67% 83,33% 0,00% 0,00% 0,00%
TOL 0,00% 0,00% 89,12% 0,00% 10,88%
Nieleczenie TOL przed o o o o 0
wznowieniem TOL 0,00% 0,00% 16,67% 83,33% 0,00%
Rezygnacja 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 100,00%
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Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy poszczegdlnymi stanami okreslone zostalty na
podstawie prawdopodobiehAstwa dyskontynuacji leczenia solifenacyng i tolterodyng oraz na
podstawie dlugosci czasu (w miesigcach), jaki chory spedza w stanach Nieleczenie przed
wznowieniem SOL i Nieleczenie przed wznowieniem TOL [48], ktdre okreslone zostaly na
podstawie publikacji Wagg 2012 [46]. Doktadny opis zagadnienia zawarto w podrozdziale
Dyskontynuacja leczenia (rozdziat 8.2.). Odpowiednie obliczenia przedstawiono w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszej analizy.

W przypadku ramienia nieleczenia (PLC) chory w catym okresie modelowania znajduje sie w

stanie zdefiniowanym jako rezygnacja (poziom naliczania kosztéw i wynikow zdrowotnych).
8.2.Dyskontynuacja leczenia

W celu okreslenia odsetkéw dyskontynuaciji terapii solifenacyng i tolterodyng zwigzanych ze
skutecznos$cig leczenia w analizowanym wskazaniu (wykluczano publikacje raportujgce
stope dyskontynuacji zwigzang z wystepowaniem dziatan niepozgdanych) przeszukano bazy
medyczne oraz zasoby Internetu. Odnaleziono badanie Wagg 2012 [46], w ktérym
przedstawiono odsetki dyskontynuaciji dla terapii solifenacyng i tolterodyng po 12 miesigcach
(odpowiednio 65,00% oraz 71,80%). Zaktadajgc state prawdopodobienstwo? dyskontynuacii
w kazdym miesigcu wyznaczono krzywg dyskontynuacji, co pozwolito okresli¢
prawdopodobienstwo, z jakim w kazdym cyklu modelu pacjenci bedg przechodzi¢ ze stanu
leczenia solifenacyng i tolterodyng do odpowiednich stanéw okreslonych w modelu. Podobne
podejscie analityczne zostato wczesniej pozytywnie zweryfikowane przez AOTMIT w analizie
weryfikacyjnej dla leku Betmiga® [49]. Na podstawie przyjetych zatozen obliczono, ze w 60
miesigcu od momentu rozpoczecia terapii wszyscy chorzy zaprzestang leczenia SOL, a juz
po 42 miesigcach prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia wyniesie mniej niz 1%. Z tego
wzgledu w analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy, uznano tym samym za niezasadne
przyjmowanie horyzontu dozywotniego. W ponizszej tabeli podsumowano informacje
dotyczace odsetka chorych odstepujacych od leczenia SOL i TOL (odsetki raportowane w
badaniu Wagg 2012). Rozktad prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia SOL i TOL w

2 Korzystajgc z wartosci 0,65 i 0,718 dla 12 miesigca i zatozenia o stalym prawdopodobienstwie
dyskontynuacji do danych dopasowano rozktad wyktadniczy z parametrami A;=0,095 oraz A,=0,115
(odpowiednio dla SOL i TOL), odnalezionymi za pomocg dodatku Solver.
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zaleznosci od czasu rozpoczecia leczenia przedstawiony zostat w dotgczonym do analizy

dokumencie elektronicznym.

Tabela 25.
Odsetek chorych zaprzestajacych leczenia SOL i TOL po dwunastu miesigcach od
rozpoczecia terapii

Substancja czynna Odesetek chorych zaprzestajacych leczenia

Solifenacyna 65,00%

Tolterodyna 71,80%

Zgodnie z informacjami zawartymi w odnalezionej w niesystematycznym przeglgdzie badan
publikacji Wlazlak 2013 [48], dtugo$¢ leczenia lekami antycholinergicznych wynosi
najczesciej 6 miesiecy. Autorzy dodatkowo podkreslaja, ze chorzy wymagajg wznowienia
terapii w okresie wynoszagcym od 3 do 6 miesiecy od momentu zaprzestania leczenia (w
modelu przyjeto dtugos¢ przerwy pomiedzy cyklami leczenia wynoszacg 6 miesiecy z uwagi
na fakt, ze objawy u wiekszos¢ chorych powrécity po wskazanym czasie). Dane z powyzszej
publikacji postuzyty w modelu do okre$lenia odsetkdw chorych, ktérzy wznawiajg terapie
lekami antycholinergicznymi w przeciggu 6 miesiecy od momentu zakonczenia leczenia
poczatkowego. Odsetek ten wyniost 75,7% (obliczenia wiasne przedstawiono w dotgczonym
do analizy dokumencie elektronicznym). W ponizszej tabeli podsumowano parametry
wykorzystane w modelu do okreslenia odsetka chorych kontynuujgcych leczenie SOL i TOL
po pozytywnej odpowiedzi na leczenie pierwszej linii.

Tabela 26.

Podsumowanie parametréw wejsciowych do modelu okreslajagcych odsetek chorych

kontynuujacych leczenie SOL i TOL po pozytywnej odpowiedzi na leczenie pierwszej
linii (analiza podstawowa oraz analiza dodatkowa)

Odsetek chorych
zaprzestajacych leczenia

Parametr

Odsetek chorych wznawiajacych
leczenie SOL i TOL 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia pierwszego WiaZlak 2013 [48]
cyklu odpowiednia technologig w
przypadku zadowolenia z terapii

Odsetek chorych, u ktorych terapia

0,
SOL jest skuteczna 9% Santos 2010 [39]

Odsetek chorych wznawiajacych Obliczenia wiasne na podstawie

leczenie SOL lub TOL 60% Wiazlak 2013 [[gg]] i Santos 2010
Odsetek chorych zaprzestajacy Obliczenia wtasne na podstawie
dalszego leczenia po terapii SOL lub 19% Wiazlak 2013 [48] i Santos 2010

TOL [39]
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Odsetek chorych

Parametr : . Zrédto:
zaprzestajacych leczenia

Odsetek chorych stosujacy TOL po

braku odpowiedzi na SOL lub ze Santos 2010 [39], zatozenie na
wzgledu na obecnos¢ dziatan podstawie Radziszewski 2010
niepozadanych w trakcie stosowania [35]
SOL

Powyzsze parametry postuzyly do obliczenia prawdopodobiehAstw przejscia pomiedzy
stanami okreslonymi w modelu. Na tej podstawie wyznaczono odsetki chorych w
poszczegélnych stanach dla kazdego z 60 cykli modelu, co w konsekwencji umozliwito

korekte naliczanych kosztéw o odsetek chorych w poszczegdlnych stanach.
8.3.Liczba symptomoéw i jakos¢ zycia w analizie

Przyjeta w analizie miarg efektu zdrowotnego jest liczba symptomow, na ktérg sktada sie
liczba mikcji oraz liczba epizoddéw nietrzymania moczu w ciggu doby. Dane te okreslono na
podstawie publikacji Crosby 2011 [14], w ktoérej opisano wyniki badania klinicznego
VIBRANT. Do obliczenia liczby symptomdéw na dobe w ramieniu solifenacyny i braku
leczenia przyczynowego za pomocg efektu zdrowotnego (zmiany liczby symptomoéw)
konieczne byto okreslenie wartosci poczatkowej. Ponizsza tabela przedstawia srednig liczbe
symptomow uwzgledniong w modelu dla interwencji SOL oraz dla PLC w momencie
wiaczenia chorych do badania (baseline) oraz w chwili zakonczenia obserwaciji.

Tabela 27.
Liczba symptomoéw OAB - wartosci baseline oraz w chwili zakoriczenia badania

Liczba

Parametr Follow-up symptoméw

Epizody nietrzymania moczu w ciagu doby SOL

Mikcje w ciggu doby SOL

Epizody nietrzymania moczu w ciggu doby PLC

Mikcje w ciagu doby PLC

Jakosc¢ zycia, ze wzgledu na swoj interwatowy charakter, nie jest dopasowana do sposobu
prezentacji wyniku zdrowotnego (zmienna ciggta). We wigczonych do analizy podstawowe;j
badaniach do jakosci zycia (Hakkaart 2009 [20] oraz Kobelt 1998 [22]) efekt zdrowotny
podzielono na przedziaty zalezne od liczby symptomow (stopnie zaawansowania), a dla
kazdego przedziatu podano $rednig warto$¢ jakosci zycia. Oznacza to, ze w danym
przedziale wystepowali pacjenci o roznej jakosci zycia. Z danych tych wynika, ze im wyzszy

stopien zaawansowania (wigecej symptomow), tym nizsza jako$¢ zycia. Zatozono wiec, ze
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w samych przedziatach zachodzi analogiczna sytuacja, co pozwala na dopasowanie
metodami regresji odpowiedniej krzywej® i tym sposobem dopasowanie zmiennej jakosci
zycia do sposobu prezentacji wyniku zdrowotnego. W tym celu wyznaczono srodki
przedziatdow i przyporzgdkowano im podane w badaniu wartosci jako$ci zycia, a nastepnie

oszacowano prosty model regresji liniowe;j.

Srodki przedziatéw wyznaczono na dwa rézne sposoby. Pierwszy zaktadat, ze $rednia liczba
symptomow stanowi zmienng ciggta, drugi zmienng skokowg. Lektura publikacji dostarcza
informaciji, wedle ktérych autorzy badania okreslali przedziaty stosujgc znak mniejszy lub
réowny (-<). Wedtug tworcow raportu jest to dowdd na to, ze autorzy badania traktowali
parametr jako zmienng ciagtg (czyli $rednia liczba dobowych objawéw w okresie mogta
przyjg¢ wartos¢ np. 11,6). Wynik dla alternatywnego wariantu zostat dodatkowo

przedstawiony w analizie wrazliwosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartos¢ jakosci zycia chorych w badaniu VIBRANT w obu
porownywanych ramionach w zaleznosci od liczby symptomoéw w ciggu doby. Wartosé
jakosci zycia otrzymano poprzez wykorzystanie skonstruowanego wczesniej modelu prostej
regresji liniowej.

Tabela 28.

Jakos¢ zycia w ramieniu SOL i PLC w zaleznosci od liczby symptoméw OAB w ciaggu
doby

Ramie badania ‘ Liczba symptoméw w ciggu doby Jakos¢ zycia w modelu

Srednia liczba symptoméw stanowi zmienna ciagla

SOL

PLC

skokowa

W modelu uwzgledniono takze obnizke jakosci zycia zwigzang z wystgpieniem powiktan po

badaniu urodynamicznym. Doktadniejsze informacje zamieszczono w rozdziale 5.4.2.

% Zastosowano metode regresji liniowej. Warto$é wspotczynnika R? wyniosta 97,05%.
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8.4.Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartosé Zrédio

Analiza podstawowa i dodatkowa (podstawowe wartosci parametrow)

Zatozenie na podstawie czasu
dyskontynuaciji leczenia w modelu (po

A7 A2 5 lata tym okresie leczeniu podlega pomijalny
odsetek chorych)
Dtugos¢ cyklu w modelowaniu Miesiac Zatozenie
Dawka dobowa solifenacyny (mg) 5 mg ChPL leku Vesicare® [12]
Dawka dobowa tolterodyny 4 mg ChPL leku Urimper® [11]
Koszt badania urodynamicznego 411,75 Obliczenia wiasne na podstawie [56]
Odsetek chorych, u ktérych terapia
SOL i TOL jest skuteczna/bezpieczna 79% Santos 2010 [39]
Odsetek chorych wznawiajacych 76% Wiazlak 2013 [48]

terapie, jesli byta ona skuteczna

Odsetek chorych wznawiajacych Kalkulacja w oparciu o Santos 2010 [39] i

. 60% !
terapie po SOL lub TOL Wiazlak 2013 [48]
Odsetek chorych zaprzestajacych . . .
. o Kalkulacja w oparciu o Santos 2010 [39] i
dalszego leczenia po terapii SOL lub 19% Wiazlak 2013 [48]
TOL
Odsetek chorych stosujacych TOL po 2104 Kalkulacja w oparciu o Santos 2010 [39] i
braku odpowiedzi lub AEs na SOL 0 Radziszewski 2010 [35]
Liczba miesiecy, po ktorej wznawiana i
jest terapia SOL 6 Wiazlak 2013 [48]
Srednia zmiana liczby epizodéw
nietrzymania moczu w ciagu doby 1,90 Crosby 2011 [14]
w leczeniu solifenacyna
Srednia zmiana liczby epizodéw
nietrzymania moczu w ciggu doby 1,20 Crosby 2011 [14]
w braku leczenia przyczynowego
Srednia zmiana mlk(fjl w ciagu doby 220 Crosby 2011 [14]
w leczeniu solifenacyna
Srednia zmiana liczby mikcji w ciggu
doby w braku leczenia 1,40 Crosby 2011 [14]
przyczynowego
W EES T U N L S 0,723 Hakkaart 2009 [8], Kobelt 1998 [12]

solifenacyna / tolterodyna
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Parametr

0,700 Hakkaart 2009 [8], Kobelt 1998 [12]

leczenia przyczynowego

Odsetek chorych zaprzestajgcych

terapii SOL po 12 miesigcach 65,0% Wagg 2012 [46]

Odsetek chorych zaprzestajacych

terapii TOL po 12 miesigcach

Wartos¢ uzytecznosci w braku
71,8% Wagg 2012 [46]

1,49 PLN w perspektywie
ptatnika, 2,12 PLN
w perspektywie wspdlnej

Koszt srodkéw absorpcyjnych (1 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia

z dnia 6 grudnia 2013 r. [37], dane z aptek

sztuka)

Wytyczne AOTM [1], Rozporzgdzenie MZ

Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego 0,035 w sprawie minimalnych wymagari

Wytyczne AOTM [1], Rozporzgdzenie MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Stopa dyskonta kosztow 0,05

8.5.Dyskontowanie

W decyzji odnosnie finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].

8.6.Walidacja modelu

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

w rozdziale 10.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego, jednakze nie odnaleziono
publikacji w tym zakresie.
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9. Wyniki analizy

9.1.Wyniki analizy podstawowej (SOL vs PLC)

W analizie przeprowadzono poréwnanie stosowania solifenacyny wzgledem braku leczenia
przyczynowego. Z uwagi na wykazanie statystycznie istotnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi technologiami przeprowadzono analize metodg kosztéw-uzytecznosci.
W przypadku analizy brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany jako lata zycia
skorygowane o jako$¢. taczne wartosci QALY dla analizowanych technologii medycznych
przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli ujeto réwniez koszty zwigzane z leczeniem
chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej analizie. Koszty

przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w wariancie z RSS i bez RSS.

Wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczegdinych
opcji  terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztow-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci stanowigcy

iloraz kosztéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 30.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci, w przyjetym horyzoncie czasowym

Perspektywa ptatnika

Parametr :
publicznego

Perspektywa wspodlna

Wariant z RSS

Wynik zdrowotny SOL (QALY)

Wl w
N | N
N |~

\
\
\
|
\
\
\
Wariant bez RSS
\
\
\
\
|

I
I
I
3,27
3,22

Wynik zdrowotny braku leczenia (QALY)
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Perspektywa ptatnika

Parametr :
publicznego

Perspektywa wspodlna

Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY) 0,05

0,05

ICUR (PLN/QALY) ‘ 6 981,28 1381741

Zastosowanie solifenacyny u chorych z pecherzem nadreaktywnym wptywa korzystnie na
poprawe jakosci ich zycia (chorzy zyskujg 0,05 roku zycia w petlnym zdrowiu). Koszt
zastosowania solifenacyny jest wyzszy niz koszt braku leczenia przyczynowego w obu
wariantach (z i bez RSS). Terapia solifenacyng oferuje lepszy wynik zdrowotny jak i

charakteryzuje sie wyzszymi kosztami w przyjetym horyzoncie czasowym.

Whioskowanie dla perspektywy wspdlnej oraz wersji bez RSS jest analogiczne.
9.2.Wyniki analizy dodatkowej (SOL DO- vs SOL DO+)

Wyniki analizy, w ktérej poréwnano stosowanie solifenacyny bez koniecznos$ci potwierdzenia
zespotu pecherza nadreaktywnego badaniem urodynamicznym ze stosowaniem solifenacyny
po uprzednim wykonaniu badania, przedstawiono ponizej. W tabeli podsumowano informacje
na temat catkowitych kosztéw roznigcych dla obu opisanych technologii medycznych oraz
wskazano wielkos¢ kosztu inkrementalnego, bedgcego wynikiem analizy minimalizacji
kosztow. Wyniki przedstawiono w zaleznosci od przyjetej perspektywy (uwzgledniono
perspektywe ptatnika publicznego i wspdlng) oraz wariantu uwzglednienia instrumentu

podziatu ryzyka (RSS).

Tabela 31.
Wyniki analizy podstawowej (poréwnanie SOL DO- vs SOL DO+)\

Perspektywa ptatnika

Wariant kosztu .
publicznego

Perspektywa wspolna

Wariant z RSS
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Perspektywa ptatnika

Wariant kosztu :
publicznego

Perspektywa wspoina

Koszt inkrementalny (PLN)

Zgodnie z informacjami zawartymi w tabeli w obu perspektywach oraz obu wariantach
analizy dotyczacych uwzglednienia (nie uwzglednienia) instrumentu ryzyka koszty roznigce
terapii SOL bez wczesniej przeprowadzonego badania urodynamicznego sg nizsze niz dla
terapii zaktadajacej wczesniejsze przeprowadzenie badania urodynamicznego. Technologia
wnioskowana jest tym samym technologig tanszg w przyjetym w analizie horyzoncie

czasowym.

9.3.Zestawienie kosztow i konsekwencji
W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw oraz w przypadku analizy
dodatkowej konsekwencji zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych
technologii medycznych w omawianym wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem

RSS.

Tabela 32.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji w perspektywie ptatnika publicznego dla
poréwnania SOL vs PLC w wersji z RSS

SOL

PLC

Parametr Wynik z analizy
podstawowej

Rozrzut (min,
max)

Wynik z analizy
podstawowej

Rozrzut (min,
max)

Perspektywa ptatnika publicznego

. I
I I
2,03 2,00
3,27 3,22
3,75 3,70

Perspektywa wspdlna
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Parametr

Wynik z analizy
podstawowej

SOL

Rozrzut (min,

Wynik z analizy
max) podstawowej

Rozrzut (min,
max)

Tabela 33.

Zestawienie kosztéw i konsekwencji w perspektywie platnika publicznego dla
poréwnania SOL vs PLC w wersji bez RSS

Parametr

Wynik z analizy
podstawowej

SOL

Rozrzut (min,
max)

Rozrzut (min, Wynik z analizy
max) podstawowej

Perspektywa ptatnika publicznego
I I
. .
I
2,03 2,00
3,27 3,22
3,75 3,70
Perspektywa wspdlna
I — I
I I
2,03 2,00
3,27 3,22
3,75 3,70

Tabela 34.

Zestawienie kosztéw i konsekwencji w perspektywie platnika publicznego dla
poréwnania SOL DO- vs SOL DO+ w wersji z RSS

Parametr SOL DO+

Wynik z analizy

Rozrzut (min,

SOL DO-

Wynik z analizy

Rozrzut (min,

podstawowej max) podstawowej max)
2,03 2,03
3,27 3,27
3,75 3,75
Perspektywa ptatnika publicznego
I I
I I
I I
Perspektywa wspdlna
I I
I I
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Tabela 35.

Zestawienie kosztéw i konsekwencji w perspektywie platnika publicznego dla
poréwnania SOL DO- vs SOL DO+ w wersji bez RSS

Parametr SOL DO+ ‘ SOL DO-

Wynik z analizy Rozrzut (min, Wynik z analizy Rozrzut (min,
podstawowej max) podstawowej max)

2,03
3,27 3,27
3,75 3,75
Perspektywa ptatnika publicznego
] — I
] I
Perspektywa wspodlna
I — I
] ]

10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktora ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zakfada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz
uzasadnieniem zakresdw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli. Opisywane zakresy
zmiennosci sg wlasciwe zaroéwno dla analizy podstawowej (poréwnanie z nieleczeniem) jak
i dla analizy dodatkowej (poréwnanie z SOL refundowanym po potwierdzeniu OAB wynikiem
badania urodynamicznego) z uwagi na fakt, ze dla obu tych poréwnan skonstruowano jeden

model, ktéry posiada te same parametry o tych samych wartosciach.
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Tabela 36.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Wartos¢ parametru Nowa wartos¢ Zrodto danveh do zakresu
Parametr z analizy parametru (minimalna, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zmiZnnos’,ci
podstawowej maksymalna)
Stopa dyskonta 5% dla kosztow i 5% dla kosztow
wynikéw zdrowotnych i wynikow
Stopa dyskonta 0% dla kosztéw i o 0% dla kosztow
wynikéw zdrowotnych Odpomgesd‘golo 5% alter i wynikow Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT [1]
o .
Stopa dyskonta 5% dla kosztow i alter 5% d(l)ao /kZISaZtOW
0% dla wynikéw zdrowotnych A
wynikow
min 3,00 Zatozenie na podstawie
Horyzont czasowy analizy - odsetkdw pacjentow
ekonomicznej (w latach) 500 6.00 Wartosci alternatywne kontynuujacych leczenie z
max - publikacji Wagg 2012 [46]
Odsetek pacjentow min 0,06
zaprzestajacych terapii SOL po 12 0,10 Wartosci skrajne Zatozenie
miesigcach max 1,60
Odsetek pacjentow min 0,06
zaprzestajacych terapii TOL po 12 0,12 Wartosci skrajne Zatozenie
miesigcach max 1,60
Odsetek chorych, u ktérych terapia min 0,74 Ods_etek ysatysfakcjgnowany ze ;kuteczpoéci .i
e o | Santos 2010 20
skuteczna/bezpieczna max 0,84 Qo)
Odsetek chorych wznawiajgcych 0.76 min 0,54 Minimum - warto$¢ nie uwzglednia cenzorowania Obliczenia wtasne na
terapie jesli byta skuteczna ’ max 1.00 chorych, maksimum — wartos$¢ skrajna podstawie Wiazlak 2013 [48]
Czas, po jakim srednio nastepuje min 3,00 Kontrola stanu pacjenta co 3 miesigce (informacje
wznowienie terapii SOL (w 6,00 pacy ace ] Wiazlak 2013 [48]
miesigcach) max 9,00 zawarto w protokole badania)
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Wartos¢ parametru Nowa wartos¢

Zrédto danych do zakresu

Parametr z analizy parametru (minimalna, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci . o
. zmiennosci
podstawowej maksymalna)
min 310.50 Koszt badania bez profilometrii cewkowej i
; 3 ' elektromiografii; koszt badan z profilometrig Zarzadzenie MZ nr
NGOz eI A 411,75 cewkowg lub elektromiografig lub testem 79/2014/DS0OZ [56]
max 445,50 ci$nieniowo-przeptywowym
min Tabela 55. Zmiennos¢ kosztu oszacowano na przy
Miesieczny koszt stosowania uwzglednieniu mozliwego zakresu zmiennos$ci cen .
srodkéw absorpcyjnych Tabela 20. max Tabela 55. pieluchomajtek ze wzglgdu na ich chtonnos¢ Strona internetowa doz.pl [16]
i rozmiar.
Odsetek chorych nieleczonych z 0 min 0% . . o
badaniem urodynamicznym 49% - 100% Warianty skrajne Zatozenie
Srednia liczba Ssrerc:]nlz)lr:::gaa
Sposob kalkulowania uzytecznosci symptomow jako alter jaﬁo Emienna Alternatywny sposoéb interpretacji parametru Zatozenie
zmienna ciggta skokowa
Koszt NFZ
Koszt NFZ 51,19 20,38 PLN; W analizie podstawowei uwzaledniono iedvnie leki | Zakazenia uktadu moczowego
Koszt leczenia ZUM po badaniu PLN; koszt w koszt w o poc Wej uwzgle Jedy [17],Praktyka lekarska zeszyty
- . alter . linii. W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszt z L
urodynamicznym perspektywie perspektywie uwzalednieniem lekow koleinedo wvboru specjalistyczne nr 72 (9/2012)
wspolnej 58,71 PLN wspdlnej 25,71 g Inego wyboru. [55]
PLN
Zgodnie z ChPL obu lekéw w okreslonych
przypadkach mozliwe jest stosowanie
alternatywnych dawek lekéw. Dla SOL alternatywng . )
dawke okreslono w oparciu o dane przedstawione | ChPL Vesicare, ChPL Urimper
. . . ikacii i 5rod az 12, 11], Wagg 2012 [46],
Dawki preparatéw uwzglednione w [IEORIL RO SOL 6,04 mg, | W publikacji Wagg 2012 gdzie sposrod az 1 590 [ .
s s 9 alter 9 | chorych 332 (20,88%) stosowalo dawke 10 mg Opracowania Medycyny
analizie mg TOL 3,79 mg . > . e
(pozostali stosowali SOL w dawce 5 mg). Dla TOL | Praktycznej [25], NICE clinical
odsetek chorych stosujgcych dawke alternatywng guideline 157 [29]
réwng 2 mg okreslono w oparciu o odsetek chorych
z przeciwwskazaniami do dawki 4 mg (cigzkie
zaburzenia nerek — 1%, zaburzenia czynnosci
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Wartos¢ parametru Nowa wartos¢
Parametr z analizy parametru (minimalna, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej maksymalna)

Zrédto danych do zakresu
zmiennosci

watroby 9,55%).

Zatozenie autoréw modelu
celem pokazanie
bezposredniego poréwnania
technologii medycznych bez
dodatkowego wptywu petnej
$ciezki refundacyjnej, ktora
zalezy od biezgcych rozwigzan
prawno-refundacyjnych

Uwzglednienie wznowienia
leczenia SOL/TOL

TAK alter NIE Wartos¢ alternatywna
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 37.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania SOL vs. PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie platnika publicznego
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*0znacza wariant analizy opisany w tabeli (Tabela 36.)
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Tabela 38.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania SOL vs. PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego

Wartos¢ Koszt catkowity [PLN] ICUR
parametru z | Nowa warto$¢ parametru

analizy (minimalna, maksymalna) SOL PLC SOL vs PLC
podstawowej

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d \ \ n/d

Parametr

6 981,28

5% dla
o kosztow i 5% dla kosztow i
Stopa dyskonta 5% dla kosztow i .
wynikow zdrowotnych 3,5% dia alter wynikow I 3,15 3,10 7176,84
wynikow zdrowotnych
zdrowotnych
5% dia ] L
o kosztow i 0% dla kosztow i
Stopa dyskonta 0% dla kosztow i :
wynikow zdrowotnych 3,5% QIa alter wynikow 3,55 3,50 7 421,37
wynikow zdrowotnych
zdrowotnych
5% dla ] |
o o kosztéw i 5% dla kosztow i
S R ALl 3506 dla | alter | 0% dla wynikéw 3,55 3,50 6 533,46
wynikéw zdrowotnych o
wynikow zdrowotnych
zdrowotnych
Horyzont czasowy analizy ekonomicznej . - -
W latach) 5,00 min 3,00 2,03 2,00 6 189,71
Horyzont czasowy analizy ekonomicznej [ 1 |
W latach) 5,00 max 6,00 3,75 3,70 7 112,30
Odsetek pacjentéw zaprzestajacych . [ 1 |
terapii SOL po 12 miesiacach 0,10 min 0,06 3,28 3,22 7 454,33
Odsetek pacjentow zaprzestajacych | |
terapii SOL po 12 miesigcach 010 max 1,60 3.24 3.22 271491
Odsetek pacjentow zaprzestajacych . | ] 1 |
terapii TOL po 12 miesiacach 0,12 min 0,06 3,27 3,22 7 111,70
Odsetek pacjentéw zaprzestajacych | 1 |
terapii TOL po 12 miesigcach 012 max 1,60 3,26 3.22 6593,59
Odsetek chorych, u ktérych terapia . - -
SOL, TOL jest skuteczna/bezpieczna 0,79 min 0,74 3.27 3.22 7395,62
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Wartos¢ » Koszt catkowity [PLN] ICUR
parametru z | Nowa wartosé parametru

analizy (minimalna, maksymalna) SOL PLC SOL vs PLC
podstawowej

Parametr

Odsetek chorych, u ktérych terapia [ ]
SOL, TOL jest skuteczna/bezpieczna 3.27 3,22 6 566,07
Odsetek chorych wznawiajacych terapie . - -
jesii byta skuteczna 0.76 min 0,54 3,26 3,22 6 284,33
Odsetek chorych wznawiajacych terapie | ] 1 |
jesii byta skuteczna 0,76 max 1,00 3.28 3,22 7 613,07
Czas po jakim srednio nastepuje . | |
wznowienie terapii SOL (mcy) 6,00 min 3,00 3,27 3,22 7 153,64
Czas po jakim $rednio nastepuje | ] I |
wznowienie terapii SOL (mcy) 6.00 max 9,00 3,26 3,22 6 816,46
Koszt badania urodynamicznego 411,75 min 310,50 - - 3,27 3,22 7 568,60
Koszt badania urodynamicznego 411,75 max 445,50 - - 3,27 3,22 6 785,51
Koszt leczenia ZUM po badaniu . | ] 1 |
urodynamicznym 1,00* min 2,00 3,27 3,22 6 017,49
Dawki prepar;t:;’iz‘;‘g’zg'ed“'a"e o 1,00* max 3,00* L L 3,27 3,22 13 641,80
odsetek chorych nieleczonych z . . B | 1 |
badaniem urodynamicznym 3,00 min 2,00 3,27 3,22 11 671,62
odsetek chorych nieleczonych z | |
badaniem urodynamicznym 3,00" max 1,00 3,27 3,22 2 463,55
sposob kalkulowania uzytecznosci 1,00* alter 2,00* - - 3,24 3,18 6 831,37
Koszt leczenia ZUM po badaniu [ 1 |
urodynamicznym 2,00 alter 1,00% 3,27 3,22 7016,13
Dawki preparatow uwzgledniane w 1,00* alter 2,00% L L 3,27 3,22 9522,33
analizie
m| @ #mm N =N - —
SrrlpsnETE e L TAK alter NIE L L 3,24 3,22 4058,77

*oznacza wariant analizy opisany w tabeli (Tabela 36.)
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Tabela 39.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania SOL vs. PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z
RSS w perspektywie wspodlnej
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*oznacza wariant analizy opisany w tabeli (Tabela 36.)
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Tabela 40.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania SOL vs. PLC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja
bez RSS w perspektywie wspoélnej

Wartos¢ Koszt catkowity [PLN] ICUR
parametru z | Nowa warto$¢ parametru

analizy (minimalna, maksymalna) SOL PLC SOL vs PLC
podstawowej

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d \ \ n/d 13 817,41

Parametr

5% dla
o kosztow i 5% dla kosztow i
Stopa dyskonta 5% dla kosztow i o
wynikéw zdrowotnych 3,5% dia alter wynikow [ [ ] 3,15 3,10 14 204,46
wynikow zdrowotnych
zdrowotnych
5% dla
o kosztow i 0% dla kosztow i
Stopa dyskonta 0% dla kosztow i o
wynikéw zdrowotnych 3,5% dia alter wynikéw [ ] [ ] 3,55 3,50 14 356,94
wynikow zdrowotnych
zdrowotnych
5% dla
o o kosztéw i 5% dla kosztow i
DD CHA T SO LEERATIUIACIEY ) 5o, g1 ater | 0% dlawynikow | [ I 3,55 3,50 12 931,09
wynikéw zdrowotnych o
wynikow zdrowotnych
zdrowotnych
Horyzont czasowy analizy ekonomicznej .
(w latach) 5,00 min 3,00 [ [ ] 2,03 2,00 13 588,46
Horyzont czasowy analizy ekonomicznej
( latach) 5,00 max 6,00 [ ] [ ] 3,75 3,70 13 781,73
Odsetek pacjentow zaprzestajacych .
terapii SOL po 12 miesiacach 0,10 min 0,06 [ [ ] 3,28 3,22 14 980,70
Odsetek pacjentow zaprzestajacych
terapii SOL po 12 miesiacach 0,10 max 1,60 [ [ ] 3,24 3,22 3707,36
Odsetek pacjentow zaprzestajacych .
terapii TOL po 12 miesigcach 012 min 0,06 o 321 322 13 286,02
Odsetek pacjentéw zaprzestajacych
terapii TOL po 12 miesiacach 0,12 max 1,60 [ [ ] 3,26 3,22 15 342,06
Odsetek chorych, u ktérych terapia .
SOL, TOL jest skuteczna/bezpieczna 0,79 min 0,74 I I 3.27 3.22 13 867,01
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Wartos¢ Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR
parametru z | Nowa warto$¢ parametru
Parametr ; e
analizy (minimalna, maksymalna) SOL PLC SOL PLC SOL vs PLC
podstawowej
Odsetek chorych, u ktérych terapia
SOL, TOL jest skuteczna/bezpieczna 0,79 max 0.84 . L 3,27 3,22 1382948
Odsetek chorych wznawiajacych terapie .
jesli byta skuteczna 0,76 min 0,54 I I 3,26 3,22 13 396,54
Odsetek chorych wznawiajacych terapie
jesli byta skuteczna 0,76 max 1,00 I I 3,28 3,22 14 146,07
Czas po jakim srednio nastepuje .
wznowienie terapii SOL (mcy) 6,00 min 3,00 I I 3,27 3,22 13 847,60
Czas po jakim srednio nastepuje
wznowienie terapii SOL (mcy) 6,00 max 9,00 [ ] [ ] 3,26 3,22 13 762,86
Koszt badania urodynamicznego 411,75 min 310,50 [ ] [ ] 3,27 3,22 14 404,72
Koszt badania urodynamicznego 411,75 max 44550 [ ] [ ] 3,27 3,22 13 621,63
Koszt leczenia ZUM po badaniu .
e s 1,00* min 2,00 [ ] I 3,27 3,22 19 175,45
S EICLEE T S G e 1,00* max 3,00* [ . 3,27 3,22 7 640,64
odsetek chorych nieleczonych z .
e g 3,00* min 2,00* [ [ 3,27 3,22 18 545,51
odsetek chorych nieleczonych z
badaniem urodynamicznym 3,00 max 1,00* . I 3,27 322 9 263,30
sposob kalkulowania uzytecznosci 1,00* alter 2,00* [ ] [ ] 3,24 3,18 13 520,71
Koszt leczenia ZUM po badaniu
urodynamicznym 2,00¢ alter 1,00* I I 3,27 3,22 13 854,73
Dawki preparzt:e\:;lizt;\évzgledmane w 1,00* alter 2.00* - - 3,27 322 19 350,89
I I . I I I I
Uwzg'ed"'e"'gc")"l_z/'}%"['e"'a eczenia TAK alter NIE I I 3,24 3,22 11 801,58

*oznacza wariant analizy opisany w tabeli (Tabela 36.)




A A @ Ocena zasadnosci potwierdzenia zespotu pecherza nadreaktywnego badaniem urodynamicznym jako 63
N1 T, warunku finansowania terapii solifenacyng (Vesicare®)

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 41.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania SOL DO- vs. SOL DO+ w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
— wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego

*oznacza wariant analizy opisany w tabeli (Tabela 36.)
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Tabela 42.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania SOL DO- vs. SOL DO+ w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy
— wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego

*oznacza wariant analizy opisany w tabeli (Tabela 36.)
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Tabela 43.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania SOL DO- vs. SOL DO+ w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
— wersja z RSS w perspektywie wspolnej

*oznacza wariant analizy opisany w tabeli (Tabela 36.)
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Tabela 44.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania SOL DO- vs. SOL DO+ w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy
— wersja bez RSS w perspektywie wspolnej

*oznacza wariant analizy opisany w tabeli (Tabela 36.)




@ Ocena zasadnosci potwierdzenia zespotu pecherza
NAH TA nadreaktywnego badaniem urodynamicznym jako warunku 6
IGNORANTIA NOCET finansowania terapii solifenacyng (Vesicare®)

\l

W przypadku analizy podstawowej parametrami, ktére charakteryzujg sie najwiekszym

wplywem i stopniem niepewnosci sg*:

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej (spadek wartosci wspétczynnika ICUR o
13% i wzrost 0 2% odpowiednio dla wartosci minimalnej i maksymainej);

Odsetek pacjentéw zaprzestajgcych terapii SOL po 12 miesigcach (uzycie wartosci
minimalnej powoduje wzrost wspofczynnika ICUR o 7%; uzycie wartosci
maksymalnej powoduje spadek wspotczynnika ICUR o0 61%);

Odsetek chorych, wznawiajgcych terapie SOL/TOL, jezeli jest skuteczna/bezpieczna
(uzycie wartosci minimalnej skutkuje spadkiem wartosci wspoétczynnika ICUR o 11%,
uzycie wartosci maksymalnej powoduje wzrost wartoéci wspotczynnika ICUR o
10%);

Miesieczny koszt stosowania srodkow absorpcyjnych (minimalna kalkulacja kosztu
skutkuje spadkiem wartosci wspétczynnika ICUR o 15%, maksymalna kalkulacja
wzrostem wartosci ICUR o 106%);

Odsetek chorych nieleczonych, u ktérych wykonuje sie badanie urodynamiczne
(minimalna warto$¢ tego odsetka przektada sie na wzrost wartosci ICUR o 74%,
maksymalna na spadek wartosci ICUR o 72%);

Wielkos¢ dawek preparatow uwzglednionych w analizie (uwzglednienie mozliwosci

podawania dawek alternatywnych dla poszczegdlnych preparatow skutkuje
wzrostem ICUR o 38%);

Zatozenie o braku wznowienia leczenia odpowiednim lekiem antycholinergicznym
(zmiana scenariusza na wariant bez wznowienie leczenia skutkuje spadkiem

wartosci wspétczynnika ICUR o 47%).

* Wartosci procentowe przedstawiono dla perspektywy pfatnika publicznego, interpretacja w

przypadku perspektywy wspolnej jest analogiczna
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(o]

W przypadku wszystkich pozostatych parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci,

ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspotczynnika ICUR o mniej niz 10%.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze
najwiekszy wptyw na zmiane wynikow analizy (a wiec na wielkos¢ kosztow inkrementalnych)
w perspektywie ptatnika publicznego (interpretacja w perspektywie wspodlnej pozostaje
analogiczna) i wersjach (z RSS i bez RSS) w przypadku analizy dodatkowe] majag

nastepujgce parametry (zmiana co najmniej o0 10% w stosunku do wartosci wyjsciowej):

Odsetek pacjentéw zaprzestajgcych terapii SOL po 12 miesigcach (uzycie wartosci
minimalnej powoduje spadek oszczednosci ptatnika publicznego o 6%; uzycie
wartosci maksymalnej powoduje wzrost oszczednosci o 20%);

Odsetek chorych, wznawiajgcych terapie SOL/TOL, jezeli jest skuteczna/bezpieczna
(uzycie wartosci minimalnej skutkuje wzrostem oszczednos$ci o 7%, uzycie wartosci
maksymalnej powoduje spadek wartosci oszczednosci o 11%);

Koszt badania urodynamicznego — wprowadzenie minimalnej wartosci parametru

powoduje spadek wartosci oszczednosci o blisko 28%, wprowadzenie maksymalnej

wartos¢ wzrost oszczednosci o 9%;

Zatozenie o braku wznowienia leczenia odpowiednim lekiem antycholinergicznym
(zmiana scenariusza na wariant bez wznowienie leczenia skutkuje wzrostem

oszczednosci 0 17%).
11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [38] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,

przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
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zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [42]. Prég ten
(nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia
26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto
[43]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego
z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw warto$ci produktu krajowego brutto na
Jjednego mieszkanica w latach 2010-2012 [31] PKB per capita wyniosto w Polsce
39859 PLN, a tym samym wysoko$¢ progu opfacalnoéci wynosi w Polsce obecnie
119 577 PLN. W zwigzku z wykonywang aktualizacjg dokumentu przedstawiono dodatkowo
oszacowania dla nowego progu optacalnosci, obowigzujgcego od 31 pazdziernika 2015 roku
na poziomie 125 955 PLN [3].

Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania SOL z nieleczeniem przedstawiono w tabeli

ponize;j.

Tabela 45.
Oszacowanie cen progowych w analizie podstawowej (PLN)
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Tabela 46.

Wyniki analizy progowej zgodnej z art. 13 Ustawy refundacyjnej

Perspektywa wspdlna z RSS

Wynik zdrowotny terapii SOL bez badania (QALY)
Wynik zdrowotny terapii SOL z badaniem (QALY)
CUR (PLN/QALY) SOL bez badania

CUR (PLN/QALY) SOL z badaniem
Perspektywa ptatnika publicznego z RSS

Wynik zdrowotny terapii SOL bez badania (QALY) \

Wynik zdrowotny terapii SOL z badaniem (QALY)
CUR (PLN/QALY) SOL bez badania

CUR (PLN/QALY) SOL z badaniem

Perspektywa ptatnika publicznego bez RSS

Wynik zdrowotny terapii SOL bez badania (QALY) \
Wynik zdrowotny terapii SOL z badaniem (QALY) \

CUR (PLN/QALY) SOL bez badania
CUR (PLN/QALY) SOL z badaniem

I 09090

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej® dla oszacowania wynikéw analizy
kosztow-uzytecznosci (w tym dla wszystkich wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci)

w przypadku poroéwnania solifenacyny z brakiem leczenia przyczynowego.

° Wyniki adekwatne dla progu optacalnosci obowigzujgcego na dzien ztozenia wniosku (119 577 PLN)
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Uzasadnienie doboru parametréw wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie

zakreséw zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 10.
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Tabela 47.
Wyniki analizy progowej dla poréwnania SOL z brakiem leczenia przyczynowego dla poszczegélnych wariantow analizy
wrazliwosci (PLN)
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12. Ograniczenia i zatozenia

Skutecznos¢ solifenacyny u chorych OAB DO (+) w poréwnaniu z chorymi OAB DO (-)
zostata oceniona na podstawie zestawienia wynikow zaprezentowanych w
eksperymentalnym badaniu jednoramiennym Tanaka 2010. Na podstawie tych danych
mozna wnioskowac, ze solifenacyna jest lekiem skutecznym u chorych na OAB zaréwno ze
stwierdzong obecnoscig DO, jak i bez obecnosci DO w badaniach urodynamicznych.
Ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest fakt wnioskowania o profilu skuteczno$ci i
bezpieczenstwa na podstawie zestawienia wynikéw zaprezentowanych w badaniu Tanaka
2010. Nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan, w ktérych w sposéb bezposredni

zaprezentowano wyniki porownania SOL stosowanej u chorych z DO i bez DO.

Odsetki dyskontynuacji leczenia dla chorych leczonych SOL i TOL okreslono na podstawie
odnalezionej w niesystematycznym przegladzie badahn publikacji Wagg 2012 [46], w ktorej
przedstawiono odsetki dyskontynuacji terapii po 12 miesigcach (odpowiednio 65,00% oraz
71,80%). Zaktadajgc state prawdopodobienstwo® dyskontynuacji w kazdym miesigcu
wyznaczono krzywg dyskontynuacji, co pozwolito okresli¢ prawdopodobienstwo, z jakim w
kazdym cyklu pacjenci bedg przechodzi¢ z ramienia solifenacyny do braku leczenia. Na
podstawie przyjetych zatozen obliczono, ze w 60 miesigcu od momentu rozpoczecia terapii
wszyscy chorzy zaprzestang leczenia SOL, a juz po 42 miesigcach prawdopodobienstwo
kontynuacji leczenia wyniesie mniej niz 1%. Z tego wzgledu w analizie przyjeto 5-letni
horyzont czasowy, uznano tym samym za niezasadne przyjmowanie horyzontu
dozywotniego. Krzywa dyskontynuaciji leczenia SOL i TOL nie jest krzywg empiryczng, lecz
otrzymano jg w procesie modelowania z wykorzystaniem rozktadu wyktadniczego. W

zwigzku z powyzszym w modelu nie uwzgledniano dozywotniego horyzontu czasowego.

Jakosci zycia zalezna od liczby symptoméw uwzgledniona w analizie dodatkowej ze wzgledu
na swoj interwatowy charakter nie jest dopasowana do sposobu prezentacji wyniku
zdrowotnego (zmienna ciggta). We wigczonych do analizy badaniach do jakosci zycia
(Hakkaart 2009 [20] oraz Kobelt 1998 [22]) efekt zdrowotny podzielono na przedziaty zalezne
od liczby symptoméw (stopnia zaawansowania), a dla kazdego przedzialu podano srednig

wartos¢ jakosci zycia. Oznacza to, ze w danym przedziale wystepowali pacjenci o réznej

6 Korzystajgc z wartosci 0,684 dla 12 miesigca i zatozenia o statym prawdopodobienstwie

dyskontynuaciji do danych dopasowano rozktad wyktadniczy odnaleziony za pomocg dodatku Solver.
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jakosci zycia. Z danych tych wynika, ze im wyzszy stopien zaawansowania (wiecej
symptomow), tym nizsza jakos¢ zycia. Zatozono wiec, ze w samych przedziatach zachodzi
analogiczna sytuacja, co pozwala na dopasowanie metodami regresji odpowiedniej krzywej’ i
tym sposobem dopasowanie zmiennej jakosci zycia do sposobu prezentacji wyniku

zdrowotnego.

Dodatkowo zatozono, ze prawdopodobienstwo dyskontynuaciji leczenia solifenacyng jest
stale w czasie, to znaczy w kazdym cyklu modelu pacjent ma takie samo
prawdopodobiehstwo przerwania terapii. Nie ma to istotnego wptywu na wynik optacalnosci
analizy podstawowej, poniewaz zatozenie to w identycznym stopniu dotyczy poréwnywanych

interwencji.
13. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.1. W przeglgdzie nie odnaleziono publikacji
spetniajgcej kryteria wigczenia do analizy. Podkreslic nalezy, iz szukano analiz
ekonomicznych dla stosowania solifenacyny uwarunkowanego potwierdzeniem OAB

badaniem urodynamicznym.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg (poréwnanie SOL
vs PLC), ze parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na wartos¢ wspoétczynnika ICUR sa:
horyzont czasowy, odsetek chorych zaprzestajgcych terapii SOL po 12 miesigcach, odsetek
chorych wznawiajgcy terapie jezeli byta skuteczna, miesieczny koszt stosowania srodkéw
absorpcyjnych, odsetek chorych nieleczonych, u ktérych wykonuje sie badanie
urodynamiczne, oraz wielko$¢ dawek preparatow uwzglednionych w analizie. Scenariusze
analizy, ktére majg najwiekszy wptyw na warto$¢ wspétczynnika ICUR obejmujg: zatozenie o
braku wznowienia leczenia odpowiednim lekiem antycholinergicznym |
N /'y ik

poréwnania cechuje sie matg wrazliwoscig na zmiane stép dyskonta kosztéw i wynikow

zdrowotnych.

" Zastosowano metode regresji liniowej. Wartos¢ wspotczynnika R? wyniosta 97,05%.
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy
wptyw na wyniki w analizie dodatkowej (SOL DO- vs SOL DO+) ma odsetek chorych
zaprzestajgcych terapii SOL po 12 miesigcach, odsetek chorych wznawiajgcy terapie jezeli
byta skuteczna oraz koszt badania urodynamicznego. Scenariusze analizy, ktére majg
najwiekszy wptyw na wynik analizy obejmujg: zatozenie o braku wznowienia leczenia
odpowiednim lekiem antycholinergicznym oraz zatozenie o braku wptywu decyzji

refundacyjnej na zmiane podstawy limitu w grupie refundacyjne;.
14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie podstawowej wykazano, ze zaréwno w perspektywie ptatnika
publicznego, jak i w perspektywie wspdlnej stosowanie solifenacyny zamiast braku leczenia
przyczynowego jest efektywne kosztowo oraz sytuacja ta nie zmienia sie w zadnym z
wariantéw analizy wrazliwosci (ICUR ponizej progu optacalnosci). Ponadto Zamawiajgcy
proponuje umowe podziatu ryzyka, w ramach ktérej |GGG
|
|

W przeprowadzonej analizie dodatkowej, w ktorej poréownano SOL stosowang bez uprzednio
wykonanego badania urodynamicznego ze stosowaniem SOL uwarunkowanym dodatnim
wynikiem badania urodynamicznego, wykazano, ze terapia wnioskowana jest terapig tansza

niezaleznie od przyjetej perspektywy i wariantu wyboru RSS.

Finansowanie solifenacyny u chorych z pecherzem nadreaktywnym ze srodkéw publicznych
w ramach Wykazu lekéw refundowanych za odptatnoscig w wysokosci 30% w stosunku do
limitu finansowania (bez wzgledu na fakt wczesniejszego przeprowadzenia badania
urodynamicznego) pozwoli zagwarantowa¢ szerszy dostep chorym do leku i pozwoli na
unikniecie dyskomfortu oraz bdlu, ktérego chorzy czesto doswiadczajg podczas
opisywanego badania. Brak potrzeby wykonania badania urodynamicznego (niezalecanego
u chorych na OAB przed rozpoczeciem terapii lekami antymuskarynowymi) generuje

oszczednosci dla ptatnika, dzieki czemu zmniejsza sie tgczny koszt terapii chorego.
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15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy z pecherzem nadreaktywnym;
metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem punktéw koncowych, okreSlonych w badaniach

wigczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.




@ Ocena zasadnosci potwierdzenia zespotu pecherza

NAH TA nadreaktywnego badaniem urodynamicznym jako warunku 79
IGNORANTIA NOCET finansowania terapii solifenacyng (Vesicare
Tabela 48.

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

Zapytanie Liczba trafien
"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR QoL
#1 OR HRQoL OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR SG OR 118 574
TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR VAS OR "visual analogue scale"” OR HUI OR
"health utilities index"
#2 “micturition” OR “incontinence” 51873
#3 OAB OR “overactive bladder” 4028
#4 #1 AND #2 AND #3 217

Data ostatniego wyszukiwania: 02.07.2015 .
Zrodto: opracowanie wtasne

Dodatkowo, przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Stowa kluczowe

zastosowane do przeszukania tych baz zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 49.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia
chorych

N[g Zapytanie Liczba trafien CEAR
1 Overactive bladder 14

Data ostatniego wyszukiwania: 02.07.2015 .
Zrodto: opracowanie wlasne

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem punktéw korcowych,

okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline oraz bazie dodatkowej
(CEAR) zostaly poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych
tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw ||l W przypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka il na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia
i wykluczenia. Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie,

przedstawionym ponize;.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z innych baz dodatkowej:

Medline: 217 CEA Registry: 14
tacznie: 217 tacznie: 14

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 231

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewfasciwa populacja: 6
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 193

tacznie: 199

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witgczone na podstawie Niewlasci lacia: 0
odniesien bibliograficznych: - - .|ew a'sc-lwa.popu ac@'
Niewtasciwa interwencja:0

tacznie: 0
zacznie: 2 Niewtasciwa metodyka: 28
tacznie: 28

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 4
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [34]
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 231 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 217 publikaciji;

w bazie CEAR odnaleziono 14 publikacji.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
witgczono 32 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow
ostatecznie do analizy wigczono 4 publikacje do oceny jakosci zycia chorych: Desroziers
2013 [15], Hakkaart 2009 [20] oraz Kobelt 1998 [22], Lee 2015 [24].

Opis publikacji wigczonych do analizy przedstawiono w rozdziale 5.4.1.

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

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

15.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktdre zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

interwencja: solifenacyna;
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
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Kryteria wykluczenia badan:

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 50.

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

Zapytanie Liczba trafien

#1 ("cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR CUA OR "budget 848 876
impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic* OR cost*)
#2 solifenacin OR ""solifenacin succinate™ OR ""solifenacin-succinate™ OR 497
solifenacinsuccinate OR Vesicare OR Vesikur
#3 #1 AND #2 36

Data ostatniego wyszukiwania: 02.07.2015 r.
Zrédto: opracowanie wiasne

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 51.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien CEAR

1 Solifenacin 7

Data ostatniego wyszukiwania: 12.05.2014 .
Zrodto: opracowanie wtasne

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji w zaleznosci od

wyniku badania urodynamicznego.
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15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen,
a nastepnie pelnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow |
W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
Bl na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wtagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z innych baz dodatkowej:

Medline: 36 CEA Registry: 7
tacznie: 36 tacznie: 7

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 43

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewfasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 43

tacznie: 43

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wigczone na podstawie Niewtasciwa populacia: 0
odniesien bibliograficznych: - - _I W ) _IW _p pu J_'
Niewtasciwa interwencja:0

tacznie: 0
zacznie: 2 Niewfasciwa metodyka: 0
tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 0
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [34]
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 36 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow w bazie Medline. W bazie CEAR odnaleziono natomiast 7 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie
wigczono zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych dla
solifenacyny w poréwnaniu technologii z uprzednio wykonanym badaniem urodynamicznym

oraz bez wczeéniejszej diagnostyki z wykorzystaniem wspomnianego badania.
15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 52.

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

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania n/d
wnioskowanej technologii z kosztami
i efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.1.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we TAK, rozdziat 15.1.

wniosku nie zostaty opublikowane)

4, Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej

we wniosku, z wyszczegolnieniem: . .
. i . L TAK, rozdziat 9.1,rozdziat 9.2.
e o0szacowania kosztéw stosowania kazdej

z technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej
z technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych TAK, rozdziat 9.2
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
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Nr
5.2

Zadanie

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

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

TAK, rozdziat 11.

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

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

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

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

n/d

8.3.

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

n/d

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

TAK, rozdziat 8.4

10.

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

TAK, rozdziat 8.4, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

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

TAK

11.2.

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

TAK

12.

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

TAK, rozdziat 5.4.1, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwos$ci zawiera:

n/d
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13.1. | okre$lenie zakresow zmiennosci warto$ci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8. TAK, rozdziat 10.

13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 10.

13.3. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, TAK, rozdziat 10., rozdziat 11.
zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowej

14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach: n/d

14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych TAK

14.2. | z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych TAK
Swiadczeniobiorcy

15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono
w wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego schematu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg schematy dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego schematu dzielenia
ryzyka

16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

. o ) . TAK
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych TAK

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ TAK
w sprawie minimalnych wymagan

15.4. Kalkulacje kosztéw jednostkowych srodkow

absorpcyjnych

Chtonnosé Chtonnosé Chtonnosé Chtonnosé Chtonnosé
Rozmiar standardowa podwyzszona podwyzszona standardowa podwyzszona
'6;3;'2? St 10 10 10 30 30
XS 14,23
15,92 17,99 46,03
18,08 20,39 22,31 50,91 57,33
23,49 23,67 26,2 61,74 66,36
24,2 26,64 29,3 65,63 74,86
Cena za sztuke
XS 1,42
S 1,59 1,80 1,53
M 1,81 2,04 2,23 1,70 1,91
L 2,35 2,37 2,62 2,06 2,21
XL 2,42 2,66 2,93 2,19 2,50
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15.5. Ceny preparatéw zawierajgcych tolterodyne

Ceny zgodne z aktualnym Obwieszczeniem MZ (obecna sytuacja refundacyjna dla
SOL)

Tabela 53.
Charakterystyka cenowa lekéw refundowanych zawierajacych tolterodyne przy
obowigzujacej podstawie limitu

Zawartos¢ Urzedowa Cena Cena Limit Doptata Koszt

opakowania cenazbytu hurtowa detaliczna | finansowania pacjenta ptatnika
De;:’g;’ ¢ 28 szt. 28,08 29,48 36,4 36,4 10,92 2548
Titg’n‘:g‘e’ 28 kaps. 1296 | 1361 | 18,06 18,06 5,42 12,64
W 28 kaps. 27 28,35 35,27 35,27 10,58 24,69
Toz'zn‘:g“’ 28 kaps. 13,07 13,72 18,17 18,17 5,45 12,72
Toizn‘:g“’ 28 kaps. 27 28,35 35,27 35,27 10,58 24,69
L”zi”r‘npge“ 60 szt. 30,95 32,5 39,74 39 12,44 27,3
Urjlmper’ 30 szt. 30,95 32,5 39,74 39 12,44 27,3

mg

Uj“r”'npger’ 60 szt. 61,91 65,01 75,83 75,83 22,75 53,08
Lirolf'r‘r’]‘g 28 tabl. 15,25 16,01 18,72 9,1 12,35 6,37
g“;ﬂn?l‘g 28 tabl. 16,05 16,85 21,3 18,2 8,56 12,74

Ceny TOL w sytuacji wydania decyzji refundacyjnej dla SOL (uwzgledniona zostata

zmiana podstawy limitu na preparat Uroflow 2 mq)

Tabela 54.
Charakterystyka cenowa lekéw refundowanych zawierajacych tolterodyne przy
zmienionej podstawie limitu

Zawartos¢ Urzedowa Cena Cena Limit Doptata Koszt
Nazwa : . . . : .
opakowania cenazbytu hurtowa detaliczna finansowania pacjenta platnika
Defur 4 mg 28 szt. 28,08 29,48 37,04 37,04 11,11 25,93
T"'Onﬂg‘e 2| 28kaps. 12,96 13,61 18,48 18,48 5,54 12,94
T't'orgg‘e 4 28kaps. 27,00 28,35 35,91 35,01 10,77 25,14
To'zr:]’;'” 2| 28 kaps. 13,07 13,72 18,59 18,59 5,58 13,01
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Nazwa Zawartoéé Urzedowa Cena Ce'na . Limit ' DopIata Kos'zt
opakowania cenazbytu hurtowa detaliczna finansowania pacjenta platnika

TO'ZW‘]‘S“ 4| 28kaps. 2700 | 2835 | 3591 35,91 10,77 25,14
U“Tn%er 2| eosz. 30,95 | 3250 | 4042 40,42 12,13 28,29
Ump%“ 30 szt. 30,95 32,50 40,42 40,42 12,13 28,29
Urr:]”;fg{)"' 60 szt. 61,91 | 6501 76,73 76,73 23,02 53,71
Uror‘:'f;"" L1 28tabl, 1525 | 1601 | 19,04 10,86 11,44 7.60
Urog‘;w 2| 28tabl, 1605 | 1685 | 21,72 21,72 6,52 15,20

15.6. Koszty miesieczne srodkow absorpcyjnych dla

porownywanych technologii

Koszty miesieczne srodkéw absorpcyjnych wyznaczono w oparciu o ceny jednostkowe
pieluch (rozdziat 15.4.) dobowg liczbe epizodéw nietrzymania moczu (Tabela 20.) oraz w
oparciu o algorytm kalkulacji przedstawiony w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
6 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie [37]
(Szczegoty kalkulacji znajdujg sie w dotgczonym kalkulatorze refundacyjnym).

Tabela 55.
Koszt zuzycia sSrodkéw absorpcyjnych w ciggu miesigca dla poszczegoélnych terapii

Koszt NFZ Koszt catkowity(NFZ + pacjent)

Min Sredni Min YENS
SOL / TOL

Nieleczenie (PLC)
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