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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot Interpretacja (pelna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. cost-effectiveness ratio;

CER Bezwzgledny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci

ang. Confidence Interval;

& Przedziat ufnosci
DDD ang. Defined Daily Dose;
Zdefiniowana dzienna dawka
ang. lower confidence interval;
LCI . . -
Dolna granica przedziatu ufnosci
ang. Life Years;
Ly Lata zycia
NFZz Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania

LRl A RIS R L) $wiadczen medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za

e T $wiadczenia medyczne)
PKB Produkt Krajowy Brutto
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu
SMR ang. Standardized Mortality Ratio;
Znormalizowany wskaznik $miertelnosci
uct ang. upper confidence interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci
















Streszczenie

Uznano, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych jest zasadne z perspektywy ptatnika publicznego i
perspektywy wspdlnej. Za finansowaniem wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych przemawiajg aspekty kliniczne,
spoteczne i etyczne opierajace sie przede wszystkim na koniecznosci indywidualnego dostosowania dawki hydrokortyzonu do
dobowych wahan poziomu tego hormonu u pacjentéw z analizowanej populacji (chronoterapia) i praktyczny brak dostepu do
preparatow hydrokortyzonu w niskich dawkach w chwili obecnej w Polsce (import docelowy prowadzony w znikomym zakresie,
niemniej jednak, pomimo swoich ograniczen, potwierdzajacy istnienie zapotrzebowania na wnioskowang technologie w
warunkach polskich).




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE)]

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspodlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $srodkow
publicznych produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF® (10 mg hydrokortyzonu; 60 tabl.) w leczeniu

substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych

wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”, nowej grupy limitowej [40].

2. PROBLEM DECYZYJNY

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

e populacje stanowig pacjenci z pierwotng lub wtdérng niewydolnoscig kory nadnerczy [40] (P),

e wnioskowang technologia jest stosowanie produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF®
(hydrokortyzon, 60 tabletek po 10 mg) [40] (I),

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem innych preparatéw hydrokortyzonu
dostepnych dla chorych z analizowanej populacji w Polsce: petnoptatnego produktu
Hydrocortisonum Jelfa® (20 tabletek po 20 mg hydrokortyzonu) i sprowadzanego w trybie
importu docelowego produktu Cortef® (100 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) [40] (C),

e z uwagi na brak dostepnych dowoddéw wskazujacych na rdéznice w wynikach zdrowotnych
pacjentow stosujacych rézne dawki jednostkowe analizowanych preparatéw (dla poréwnania z
Hydrocortisonum Jelfa®) oraz taka sama substancie czynng wszystkich poréwnywanych
interwencji, w opracowaniu nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych stosowania poréwnywanych
interwencji — przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw na etapie oceny zasadnosci
ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych (O),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:

zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, oraz cen
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2. Problem decyzyjny
2.1. Sposéb finansowania

zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 4 i § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]
(0).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy
ekonomicznej dla podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych w
ramach Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym”.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma SUN-FARM Sp. z o.0. wnioskuje o objecie refundacjq produktu leczniczego Hydrocortisonum-
SF® w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy.

Proponowany sposob refundacji obejmuje finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, czesci Al. ,Leki refundowane dostepne w
aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu

okreslonym stanem klinicznym” [40].

Zatozono, ze produkt leczniczy Hydrocortisonum-SF® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach nowej, osobnej grupy limitowej, zgodnie z aktualng praktyka finansowania ze S$rodkow
publicznych kortykosteroidéw [37], [40].

Analiza aspektdw ustawy o refundacji lekéw [30] dotyczaca kwalifikacji do osobnej lub istniejacej
grupy limitowej (jednej z grup: 81.2. [dexamethasonum], 82.3. [methylprednisolonum], 82.4.

Lprednisolonum), 82.5. [ prednisonum], 82.6. [ triamcinolonum)) zostata zestawiona w tabeli ponizej

Tabela 1. Ocena zasadnosci wnioskowanej technologii do nowej, osobnej grupy limitowej.

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 2i 3 [30] Aspekty zwiazane z refundacja Hydrocortisonum-SF®
Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna nazwa
miedzynarodowa, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania lekow
we wspélnej grupie

Kryterium niespelnione w przypadku grup z zakresu 81. I
82. — wnioskowana technologia zawiera hydrokortyzon,
nieobecny w zadnym preparacie obecnie refundowanym;

Kryterium czesciowo spetnione w przypadku
refundowanych glikokortykoidéw do podawania doustnego —
zakres wskazan objetych refundacjq dla tych preparatow
Taki sam zakres wskazan objetych refundacja lekow czeSciowo pokrywa sie z wnioskowanym zakresem wskazan

we wspolnej grupie dla produktu Hydrocortisonum-SF®, niemniej jednak nawet w
przypadku Charakterystyk refundowanych glikokortykoidow
wskazane jest preferowanie stosowania hydrokortyzonu w

analizowanym wskazaniu
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy

Ustawowe kryteria kwalifikacji - art. 15 ust. 2i 3 [30] Aspekty zwigzane z refundacja Hydrocortisonum-SF®
Kryterium czesciowo spetnione. Mozliwe jest
dostosowanie dawek wszystkich glikokortykoidow

zapewniajacych taki sam efekt przeciwzapalny [68], [69],

Podobna skutecznosc lekow we wspdlnej grupie

[72]
Droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna Kryterium niespetnione — brak istotnej réznicy w drodze
w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub podawania i postaci farmaceutycznej (tabletki/kapsufki
dodatkowy efekt zdrowotny — oddzielna grupa podawane doustnie)

Kryterium czesciowo spetnione. Mozliwe jest
dostosowanie dawek wszystkich glikokortykoidow
zapewniajacych taki sam efekt przeciwzapalny [68], [69],
[72]

Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy
efekt zdrowotny pomimo odmiennych mechanizmow
dziatania lekéw we wspdlnej grupie

Brak odpowiednikéw w Wykazie dla wnioskowanej technologii oraz preferowanie wykorzystania
hydrokortyzonu w analizowanym wskazaniu, zgodnie z art. 15 ust. 2 pkt. 2 oraz ust. 3 pkt. 1 ustawy o
refundacji [30], $wiadczy o braku zasadnosci kwalifikacji ocenianego produktu do grupy limitowej
ktéoregos z refundowanych glikokortykoidéw. Potwierdzeniem w/w aspektow jest fakt, iz pomimo
refundacji syntetycznych glikokortykoidéw, preparaty hydrokortyzonu w dawce 5 i 10 mg w tabletce

sprowadzane sa w chwili obecnej w trybie importu docelowego [53].

Szczegétowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej

aspektéw zamieszczono w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [74].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

Whioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF® w leczeniu
substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy.
Uwzgledniono jedna prezentacje produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF® zawierajaca 60 tabletek

po 10 mg hydrokortyzonu.

Sredniq dobowg dawke hydrokortyzonu okreélono na takim samym poziomie jak w przypadku
opcjonalnych technologii. Zatozono tym samym, Zze stosowanie preparatu hydrokortyzonu w
tabletkach o mocy 20 mg i tabletkach o mocy 10 mg nie powinno istotnie wptywac na $rednig wartosc¢
dobowej dawki hydrokortyzonu wsrod pacjentow z analizowanej populacji.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertow klinicznych w praktyce klinicznej stosuje sie przede
wszystkim petnoptatny produkt Hydrocortisonum Jelfa® (20 tabletek po 20 mg), co wymaga albo
modyfikacji liczby podan hydrokortyzonu w ciggu dnia dla danego pacjenta lub stosowania dzielonych
w aptece preparatow do stosowania ogolnego (ptatki zawierajace potowe tabletki Hydrocortisonum
Jelfa®). Tym samym zamiana preparatu Hydrocortisonum Jelfa® na preparat o mocy 10 mg nie

powinna istotnie wptywac na wysokos$¢ dawki dobowej hydrokortyzonu.
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2.2. Oceniana technologia

Nie sgq dostepne opublikowane informacje na temat dawki hydrokortyzonu stosowanego wsrdd
pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce. Srednig dobowa dawke hydrokortyzonu ustalono na
podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 4 ekspertow klinicznych z
Polski (por. rozdziat 12.1.). Wyniki badania kwestionariuszowego w zakresie $redniej dobowej dawki

hydrokortyzonu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Wyniki badania kwestionariuszowego — srednia dawka dobowa hydrokortyzonu.

Srednia dawka dobowa, w mg/d (zakres: minimum — maksimum)

Odpowiedz eksperta 1. 25 (15 — 35)
Odpowiedz eksperta 2. 1 mg/ m? pow. ciata / d (warto$¢ pominieta przy kalkulacji $redniej)
Odpowiedz eksperta 3. 30 (20 — 40)
Odpowiedz eksperta 4. 15 (7,5 — 40)
Srednia z odpowiedzi ekspertow: 23,3333 (zakres: 7,5 — 40)

Uwzgledniona dobowa dawka hydrokortyzonu (23,3333 mg/d) zostata potwierdzona poprzez
opublikowane wyniki badan z innych krajéw: Niemiec (mediana 20 mg/d wérdd pacjentdéw z pierwotng
i wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy) [67] i Francji (Srednia 22,9 mg/d i mediana 20 mg/d wsrdd
pacjentdw z pierwotng i wtorng niewydolnoscig kory nadnerczy) [70]. Szczegdtowe informacje
wyekstrahowane z w/w badan zostaty przedstawione w czesci 3. arkusza ,Listy” modelu dotgczonego

do niniejszego opracowania.

Uwzglednione dawkowanie zblizone jest rowniez do dobowej dawki definiowanej przez WHO (DDD =
30 mg/d) [33].

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusze AW8, AW9 i AW10) rozpatrywano najnizsza i najwyzsza
dobowg dawke okreslong w ramach badania kwestionariuszowego (7,5 i 40 mg/d) oraz DDD
(30 mg/d).

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono wskaznika adherencji do zalecanego schematu
dawkowania okresSlajacego odsetek przyjetych dawek leku wsérdd wszystkich zalecanych (przyjeto
100% stosowanie sie do zalecen dawkowania majac na uwadze powazne konsekwencje pominiecia
dawki lekow — wystapienie kryzysu zagrazajacego zyciu).

Nie sg dostepne dane dotyczace wskaznika adherencji wsrdd pacjentow z Polski.

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy

2.3. OPCIONALNE TECHNOLOGIE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej jako schematy opcjonalne uwzgledniono stosowanie
hydrokortyzonu w preparatach aktualnie dostepnych dla analizowanego pacjenta w Polsce:
petnoptatnego produktu leczniczego Hydrocortisonum Jelfa® (20 tabletek po 20 mg) i sprowadzanego

w trybie importu docelowego produktu leczniczego Cortef® (100 tabletek po 10 mg).

Okres stosowania, wskaznik adherencji oraz dawkowanie opcjonalnych technologii ustalono na takim

samym poziomie jak w przypadku wnioskowanej technologii (por. rozdziat 2.2.).

Wybdr komparatoréw uzasadniono przede wszystkim:

e zakresem wykorzystania w/w preparatdw (na podstawie wynikdw 1. czeSci badania
kwestionariuszowego ustalono, ze w/w preparaty hydrokortyzonu stosowane sg wsrdd co
najmniej 95% pacjentdw z analizowanej populacji — $rednio u 98,8%; por. informacje
przedstawione w rozdziale 12.1. oraz arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu dotgczonego
do opracowania);

e wskazanym przez ekspertdw klinicznych ksztattem rynku przejmowanego przez wnioskowang
technologie w przypadku jej refundacji (w/w preparaty obejmowaty Srednio 94,3%
przejmowanego rynku);

e rekomendacjami klinicznymi w zakresie stosowania leczenia substytucyjnego wsroéd pacjentéw z

analizowanej populacji [40].

Szczegbty dotyczace wyboru komparatordw przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktéry pokrywa sie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania produktu leczniczego

Hydrocortisonum-SF® (szczegdty w [40]).

Uwzgledniono pacjentéw z pierwotng i wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy wymagajacych leczenia

substytucyjnego hydrokortyzolem.

SzczegoOty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [74].
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2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrodet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)]

Poréwnywane technologie zawierajg takg sama substancje czynng — hydrokortyzon do ogdlnego
stosowania. Nie wystepujg roznice pomiedzy poréwnywanymi technologiami w zakresie mechanizmu

dziatania i efektéw klinicznych uzaleznionych od rodzaju substancji czynnej.

Pomiedzy wnioskowana technologia a Hydrocortisonum Jelfa® wystepuje réznica w mocy tabletki
(10 mg vs. 20 mg).

Stosowanie preparatéw hydrokortyzonu pod postacig niepodzielnych tabletek zawierajacych 20 mg u
pacjentow, u ktorych wymagane jest stosowanie dawek 10 mg moze mie¢ niepozadane nastepstwa.
Nadmierne dawkowanie hydrokortyzonu moze zwiekszy¢ ryzyko chordb uktadu krazenia, zaburzen
metabolizmu weglowodandéw oraz ubytku masy kostnej. Indywidualne dopasowanie dawkowania do
naturalnych dobowych wahan hydrokortyzonu jest wiec niezwykle wazne przy kontrolowaniu choroby
wsrdad pacjentow z analizowanej populacji [65], [66], [72].

Dodatkowo stosowanie dzielonych w aptece tabletek o mocy 10 mg (podzielona na pét tabletka 20 mg
ponownie zabezpieczona przed dostepem powietrza) zamiast wnioskowanej technologii moze wigzac z
nizszg adherencjq do zalecanego dawkowania (preparaty dzielone w aptece sg znacznie wieksze ze

wzgledu na konieczno$¢ zastosowania dodatkowej ochrony).

Szeroki dostep do tabletek zawierajgcych 10 mg hydrokortyzonu moze réowniez spowodowac zmiany w
zakresie czestotliwosci przyjmowania lekéw przez pacjentéw z analizowanej populacji (np. trzy razy
dziennie zamiast dwdch), co zgodnie z wynikami niektorych badan klinicznych zidentyfikowanych na

etapie Analizy klinicznej [41] moze wigzac sie z lepszymi efektami klinicznymi terapii substytucyjne;j.

Brakuje wiarygodnych informacji pozwalajgcych oceni¢ u jakiego odsetka pacjentdw z analizowanej
populacji bedg manifestowac sie w/w efekty kliniczne (efekt korzystniejszej chronoterapii, wyzsza
adherencja do zalecanego dawkowania i/albo nizsze dtugoterminowe efekty terapii substytucyjnej).
Brakuje rowniez wiarygodnych danych pozwalajacych skorelowac potencjalny dodatkowy efekt
stosowania wnioskowanej technologii z punktami kofcowymi majacymi istotny wptyw na wysokosé
kosztow opieki nad pacjentem z analizowanej populacji, dtugosci zycia tych pacjentow czy ich jakosci
zycia (np. choroby ukfadu krazenia, kryzys hormonalny).

Na podstawie przytoczonych aspektdw w ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie uwzgledniono
efektéw stosowania poréwnywanych interwencji — przeprowadzono analize minimalizacji kosztow

porownywanych technologii w okresie ich stosowania (por. rozdziat 3.4.).
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE)]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
0 przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwenciji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, bioragc pod uwage
ich tematyke i wiarygodno$¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla

poszczegdlnych procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

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

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34], [35].

W opracowaniu wykorzystano model stworzony na potrzeby niniejszej oceny ekonomicznej.

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

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszgq analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:
e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow

publicznych) oraz

16




3.2. Perspektywa ekonomiczna

3.3. Horyzont czasowy

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz kategorie kosztéw posrednich leczenia
substytucyjnego w warunkach polskich sg niemozliwe do okreSlenia. Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze
przy braku roznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji wszystkie potencjalne
kategorie kosztow posrednich (absentyzm, prezenteizm, diugotrwata nieobecnos¢ na rynku pracy,
opieka nieformalna) nie bedg kwalifikowac sie do kategorii kosztu réznigcego poréwnywane schematy
terapeutyczne. Tym samym nalezy uznaé, ze pominiecie perspektywy spotecznej nie wigze sie z
ryzykiem pominiecia jakichkolwiek aspektow, ktére majg znaczenie przy podejmowaniu decyzji w

zakresie rozwazanego problemu decyzyjnego.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana przewlekle wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji.

Przy braku rdéznicy w efektach klinicznych poréwnywanych interwencji (por. rozdziat 2.5.),
horyzontem wiasciwym dla niniejszej analizy ekonomicznej bedzie okres generowania kosztéw

stosowania poréwnywanych technologii lekowych.

Na podstawie przytoczonych aspektow, a takze przy uwzglednieniu zapisow rozporzadzenia [3] i
wytycznych AOTMIT [1], horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie S$redniego
czasu trwania leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych technologii lekowych u standardowego

pacjenta z analizowanej populacji.

Nie sg dostepne informacje dotyczace diugosci stosowania poréwnywanych technologii w praktyce
klinicznej.

Z tego powodu estymacji tego parametru dokonano przy uwzglednieniu opinii ekspertéw klinicznych
uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym i wynikdw modelowania przeprowadzonego przy

uwzglednieniu metod tablic trwania zycia.

Wyniki badania kwestionariuszowego w zakresie oceny dtugosci stosowania hydrokortyzonu wsréd

pacjentow z analizowanej populacji zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

17




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy

Tabela 3. Wyniki badania kwestionariuszowego — okres stosowania porownywanych technologii

Srednia okres stosowania, w latach (zakres: minimum — maksimum)

Odpowiedz eksperta 1. do konca zycia
Odpowiedz eksperta 2. do konca zycia
Odpowiedz eksperta 3. przewlekle
Odpowiedz eksperta 4. brak danych (40 — 50)
Srednia z odpowiedzi ekspertow: 45 (zakres: 40 — 50)

Majac na uwadze odpowiedz tylko jednego eksperta w zakresie $redniej liczby lat stosowania
hydrokortyzonu w praktyce klinicznej w Polsce, przeprowadzono rowniez modelowanie
uwzgledniajace: zalezne od wieku prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej Polski (dane z
2013 roku) [48], znormalizowane wskazniki $miertelnosci (ang. standardized mortality ratio; SMR)
pacjentdw z pierwotng i wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy [56] i charakterystyke pacjentow z
analizowanej populacji ocenionej w ramach badania przekrojowego z Francji (wiek zdiagnozowania,
odsetek pacjentdéw z pierwotng niewydolnoscia, odsetek kobiet) [70].

Dane wykorzystane w obliczeniach przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 4. Parametry modelowania okresu przezycia pacjenta z analizowanej populacji.

Wartosc
$rednia

Zrodto Parametr

Minimalna Maksymalna Komentarz

2-3 krotnie wyzsza $miertelno$¢ ze
wszystkich przyczyn zidentyfikowana na
, — podstawie wiekszosci badan [56]; w
SMR wsriggwr;atcr:]]entow z ramach oceny dtugosci stosowania
. g , , , whnioskowanej technologii w warunkac
[56] hvlitale ¥ 2,7 2,6 2,8 iosk j technologii kach
nazljnercz a polskich przyjeto SMR réwny 2,7 (95% CI:
Y 2,6-2,8) na podstawie najwiekszego
badania zidentyfikowanego w ramach
przegladu [56];
SMR wéréd pacjentéw z na podstawie wynikdw badania [71]
wtdrng niewydolnoscig , , , zidentyfikowanego w ramach przegladu
[71] 5 iewydolnosci 1,87 1,62 2,16 identyfik h lad
nadnerczy [56];
Odsetek pacjentow z
pierwotng 39,3% 39,3% 39,3% . L, .
niewydolnogcia na podstawie wynikow badania
- - przekrojowego z Frangji [70]; dotyczy
[70] \:]Vifwky(ygﬁ;oé?i’ 392 16 76 8 facznie pacjentdw z pierwotng i wtérna,
nadnerczy ! ! ! niewydolnoscig nadnerczy
Odsetek kobiet 54,2% 54,2% 54,2%

Tabela 5. Tablica trwania zycia Polaka w 2013 roku [48]: prawdopodobienstwo zgonu w roku (qx) i oczekiwana

dlugos¢ dalszego zycia (ex). Wartosci opisane jako ,wyp.” (wypadkowe) opisuja tacznie kohorte kobiet i

mezczyzn z udziatem kobiet na poziomie 54,2% jak w analizowanej populacji (na podstawie [70]).

Wiek (x)  qx mezczyzni e, mezczyzni qx kobiety e, kobiety
0 0,4960% 73,06 0,4180% 81,14 0,4537% 77,44
1 0,0270% 72,43 0,0260% 80,48 0,0265% 76,79
2 0,0220% 71,45 0,0190% 79,5 0,0204% 75,81
3 0,0170% 70,46 0,0130% 78,52 0,0148% 74,83
4 0,0140% 69,47 0,0100% 77,53 0,0118% 73,84
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Wiek (x)  qx mezczyzni e, mezczyzni qx kobiety e, kobiety
5 0,0120% 68,48 0,0090% 76,54 0,0104% 72,85
6 0,0110% 67,49 0,0080% 75,54 0,0094% 71,85
7 0,0110% 66,50 0,0080% 74,55 0,0094% 70,86
8 0,0110% 65,51 0,0080% 73,55 0,0094% 69,87
9 0,0110% 64,51 0,0090% 72,56 0,0099% 68,87
10 0,0120% 63,52 0,0100% 71,57 0,0109% 67,88
11 0,0130% 62,53 0,0110% 70,57 0,0119% 66,89
12 0,0150% 61,54 0,0130% 69,58 0,0139% 65,90
13 0,0180% 60,55 0,0150% 68,59 0,0164% 64,91
14 0,0240% 59,56 0,0180% 67,6 0,0207% 63,92
15 0,0330% 58,57 0,0210% 66,61 0,0265% 62,93
16 0,0470% 57,59 0,0230% 65,63 0,0340% 61,95
17 0,0650% 56,62 0,0250% 64,64 0,0433% 60,97
18 0,0800% 55,65 0,0260% 63,66 0,0507% 59,99
19 0,0910% 54,7 0,0250% 62,67 0,0552% 59,02
20 0,0970% 53,75 0,0240% 61,69 0,0574% 58,05
21 0,0990% 52,8 0,0230% 60,7 0,0578% 57,08
22 0,1000% 51,85 0,0220% 59,72 0,0577% 56,12
23 0,1010% 50,9 0,0220% 58,73 0,0582% 55,14
24 0,1010% 49,95 0,0220% 57,74 0,0582% 54,17
25 0,1020% 49 0,0230% 56,75 0,0592% 53,20
26 0,1030% 48,05 0,0240% 55,77 0,0602% 52,23
27 0,1050% 47,1 0,0260% 54,78 0,0622% 51,26
28 0,1080% 46,15 0,0270% 53,8 0,0641% 50,30
29 0,1130% 45,2 0,0300% 52,81 0,0680% 49,32
30 0,1180% 44,25 0,0320% 51,83 0,0714% 48,36
31 0,1240% 43,3 0,0340% 50,84 0,0752% 47,39
32 0,1320% 42,35 0,0370% 49,86 0,0805% 46,42
33 0,1420% 41,41 0,0410% 48,88 0,0873% 45,46
34 0,1540% 40,47 0,0450% 47,9 0,0949% 44,50
35 0,1680% 39,53 0,0500% 46,92 0,1040% 43,54
36 0,1850% 38,6 0,0550% 45,94 0,1145% 42,58
37 0,2030% 37,67 0,0610% 44,97 0,1260% 41,63
38 0,2240% 36,74 0,0690% 43,99 0,1400% 40,67
39 0,2470% 35,82 0,0770% 43,02 0,1549% 39,72
40 0,2720% 34,91 0,0860% 42,06 0,1712% 38,79
41 0,2990% 34 0,0970% 41,09 0,1895% 37,84
42 0,3290% 33,11 0,1090% 40,13 0,2098% 36,91
43 0,3620% 32,21 0,1220% 39,17 0,2319% 35,98
44 0,3990% 31,33 0,1380% 38,22 0,2575% 35,06
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45 0,4400% 30,45 0,1550% 37,27 0,2855% 34,15
46 0,4860% 29,58 0,1740% 36,33 0,3169% 33,24
47 0,5370% 28,73 0,1950% 35,39 0,3516% 32,34
48 0,5950% 27,88 0,2190% 34,46 0,3912% 31,45
49 0,6590% 27,04 0,2440% 33,54 0,4341% 30,56
50 0,7290% 26,22 0,2730% 32,62 0,4818% 29,69
51 0,8050% 25,41 0,3040% 31,7 0,5335% 28,82
52 0,8870% 24,61 0,3370% 30,8 0,5889% 27,96
53 0,9760% 23,82 0,3740% 29,9 0,6497% 27,12
54 1,0700% 23,05 0,4150% 29,01 0,7150% 26,28
55 1,1700% 22,3 0,4580% 28,13 0,7841% 25,46
56 1,2770% 21,56 0,5050% 27,26 0,8586% 24,65
57 1,3900% 20,83 0,5560% 26,39 0,9380% 23,84
58 1,5090% 20,12 0,6100% 25,54 1,0217% 23,06
59 1,6350% 19,42 0,6680% 24,69 1,1109% 22,28
60 1,7680% 18,73 0,7290% 23,86 1,2049% 21,51
61 1,9060% 18,06 0,7940% 23,03 1,3033% 20,75
62 2,0500% 17,4 0,8630% 22,21 1,4066% 20,01
63 2,2000% 16,75 0,9350% 21,4 1,5144% 19,27
64 2,3550% 16,12 1,0110% 20,59 1,6266% 18,54
65 2,5170% 15,5 1,0910% 19,8 1,7441% 17,83
66 2,6860% 14,88 1,1760% 19,01 1,8676% 17,12
67 2,8650% 14,28 1,2670% 18,23 1,9989% 16,42
68 3,0560% 13,69 1,3650% 17,46 2,1395% 15,73
69 3,2620% 13,1 1,4730% 16,69 2,2924% 15,05
70 3,4890% 12,53 1,5950% 15,94 2,4625% 14,38
71 3,7410% 11,96 1,7350% 15,19 2,6537% 13,71
72 4,0220% 11,41 1,8990% 14,45 2,8713% 13,06
73 4,3370% 10,86 2,0940% 13,72 3,1213% 12,41
74 4,6890% 10,33 2,3270% 13 3,4088% 11,78
75 5,0840% 9,82 2,6040% 12,3 3,7398% 11,16
76 5,5230% 9,32 2,9330% 11,61 4,1192% 10,56
77 6,0080% 8,83 3,3170% 10,95 4,5495% 9,98
78 6,5420% 8,37 3,7600% 10,31 5,0342% 9,42
79 7,1240% 7,92 4,2660% 9,69 5,5750% 8,88
80 7,7550% 7,48 4,8330% 9,1 6,1713% 8,36
81 8,4360% 7,07 5,4620% 8,54 6,8241% 7,87
82 9,1660% 6,68 6,1540% 8 7,5335% 7,40
83 9,9490% 6,3 6,9080% 7,49 8,3008% 6,94
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Wiek (X)  qxmezczyzni | e, mezczyzni qx kobiety e, kobiety
84 10,7850% 5,94 7,7250% 7,01 9,1265% 6,52
85 11,6780% 5,6 8,6070% 6,55 10,0135% 6,11
86 12,6330% 5,27 9,5600% 6,13 10,9674% 5,74
87 13,6500% 4,96 10,5850% 5,72 11,9888% 5,37
88 14,7370% 4,67 11,6900% 5,34 13,0855% 5,03
89 15,8990% 4,39 12,8830% 4,98 14,2643% 471
20 17,1310% 4,13 14,1570% 4,64 15,5191% 4,41
91 18,4560% 3,88 15,5450% 4,32 16,8782% 412
92 19,8570% 3,64 17,0240% 4,03 18,3215% 3,85
93 21,3360% 3,42 18,5070% 3,75 19,8515% 3,60
94 22,8900% 3,21 20,2620% 3,49 21,4656% 3,36
95 24,5220% 3,01 22,0190% 3,25 23,1654% 3,14
96 26,2280% 2,83 23,8680% 3,03 24,9489% 2,04
97 28,0080% 2,66 25,8050% 2,83 26,8140% 2,75
98 29,8600% 2,5 27,8290% 2,63 28,7592% 2,57
99 31,7810% 2,34 29,9360% 2,46 30,7810% 2,41
100 33,7680% 2,2 32,1200% 2,29 32,8748% 2,25

Na podstawie przedstawionych informacji przeprowadzono modelowanie z wykorzystaniem metod
tablic trwania Zycia, uwzgledniajac nastepujace zatozenia: zdarzenie w Srodku roku, SMR niezalezny
od wieku, dla pacjentdw w wieku powyzej 100 lat prawdopodobienstwo zgonu state na poziomie
prawdopodobienstwa zgonu 100-latkow.

Okreslono, ze oczekiwana dlugos$¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji wynosi 30,8794 lat od
momentu zdiagnozowania choroby. Okreslony z wykorzystaniem wartosci minimum i maksimum
parametrow modelowania zakres niepewnosci wynidst: od 5,5264 do 67,8047 lat.

Przeprowadzono rowniez walidacje zastosowanej metody oceny oczekiwanej dtugosci zycia, ktdéra w
zadowalajacym stopniu odzwierciedlata informacje przedstawione przez Gtdwny Urzad Statystyczny
(oczekiwana dtugos¢ zycia przecietnego Polaka w 2013 roku). Wzgledny btad oszacowan zazwyczaj
nie przekraczat 0,05%. Szczegodtowe informacje na temat przeprowadzonych obliczen znajdujg sie w

czesci 4. arkusza ,Listy” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Na podstawie przedstawionych informacji, horyzont czasowy niniejszej analizy ekonomicznej
odpowiadajacy w przyblizeniu $redniemu okresowi stosowania poréwnywanych interwencji zostat
ustalony na poziomie 30,8794 lat.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono maksymalny zakres wartosci przedstawionych w tabeli

powyzej — horyzont czasowy od roku do 67,8047 lat (scenariusze AW4 i AW7). Przedstawiono rowniez
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wyniki dla horyzontu czasowego zgodnego z opinig eksperta 4. (40 i 50 lat w ramach scenariuszy AW5
i AW6).

Na uwage zastuguje zbiezno$¢ otrzymanych informacji dotyczacych $redniego okresu stosowania
hydrokortyzonu wsrdd pacjentow z analizowanej populacji. Majac na uwadze istotne rdznice w
metodach estymacji (modelowanie vs. opinia eksperta) réznica miedzy okresem 31 lat a okresem 40 —

50 lat wydaje sie miesci¢ w granicach btedu poszczegdlnych metod oszacowania.

Tym samym nalezy stwierdzi¢, ze przy braku wiarygodnych informacji na temat $redniej dtugosci
stosowania poréwnywanych interwencji w praktyce klinicznej w Polsce uwzgledniono przyblizong
wartos¢, ktéra z duzym prawdopodobienstwem powinna odpowiadaé rzeczywistemu okresowi
stosowania porownywanych interwencji w praktyce klinicznej (oceniajac na podstawie wysokiej
zbieznosci wynikdw przeprowadzonych obliczenn z wykorzystaniem réznorodnych informacji). Nalezy
rowniez stwierdzi¢, ze maksymalny horyzont czasowy testowany w ramach analizy wrazliwosci z
duzym prawdopodobienstwem nie jest nizszy od maksymalnego okresu stosowania poréwnywanych

interwencji w praktyce klinicznej.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych stosowania
porownywanych interwencji. Nie sg dostepne Zrodta informacji bezposrednio wskazujace, ze
stosowanie wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie z wyzszymi efektami zdrowotnymi niz

stosowanie opcjonalnych technologii (por. informacje przedstawione w rozdziale 2.5.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

Przeprowadzono analize podstawowg i deterministyczng analize wrazliwosci.

Wyniki analizy podstawowej (rozdziat 4.1.) przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztéw i konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt. 1 rozporzadzenia [3]),

e rdznicy w koszcie catkowitym pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e ceny zbytu netto, przy ktorej inkrementalny koszt jest rowny O (zgodnie z § 5 ust. 4

rozporzadzenia [3]).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty korcowe analizy (w ramach

niniejszego raportu, w rozdziale 4.2, przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy
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3.4. Technika analityczna i punkty korcowe analizy ekonomicznej

wrazliwosci — wszystkie ww. punkty koncowe dostepne sg w modelu dotaczonym do niniejszego

opracowania, w arkuszu ,DSA47).

Wyniki badan zidentyfikowanych w ramach Analizy klinicznej [41] z wysokim prawdopodobienstwem
dotyczy¢ bedg pacjentdw poddawanych terapii wszystkimi analizowanymi  preparatami
hydrokortyzonu.

Majac powyzsze na uwadze w ramach niniejszego opracowania nie przeprowadzono osobnego
zestawienia punktow koncowych badan klinicznych dla poréwnywanych interwencji, gdyz bytoby to

zduplikowanie wynikéw przedstawionych na poprzednim etapie Oceny Technologii Medycznej.

Na etapie Analizy klinicznej [41] nie zidentyfikowano randomizowanych badan wskazujacych na
przewage wnioskowanej technologii (Hydrocortisonum-SF®, 10 mg hydrokortyzonu 60 tabl.) nad
opcjonalng technologig refundowana (Cortef®, 10 mg hydrokortyzonu 100 tabl.) i na tej podstawie
uznano, ze zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji lekéw [30].
Niemniej jednak majac na uwadze przyjetq technike analityczng nie przeprowadzono szczegdtowych
oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust 6 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].
Zakwalifikowano wytacznie jedng opcjonalng technologie refundowang (por. rozdziat 2.3. i informacje
przedstawione w Analizie problemu decyzyjnego [40]) skutkiem czego nalezy stwierdzi¢, ze
uwzgledniona opcjonalna technologia refundowana wigze sie z najnizszym ilorazem kosztu stosowania
i uzyskiwanych efektow klinicznych (ang. Cost-Effectiveness Ratio; CER) i nie jest konieczne
przedstawienie oszacowan, o ktdrych mowa w § 5 ust 6 pkt. 1 i 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]
w celu identyfikacji opcjonalnej technologii refundowanej o najnizszym CER.

Dodatkowo estymacja lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years)
wymagana do kalkulacji CER wprowadzataby dodatkowy parametr niepewny do niniejszej analizy
ekonomicznej — wnioskowane wskazanie obejmuje leczenie substytucyjne w bardzo zrdznicowanej
populacji chorych. Okreslenie wagi uzytecznosci dla zréznicowanej populacji chorych wymaga
okreslenia struktury analizowanej populacji pacjentow, ktdra nie jest dostatecznie scharakteryzowana
w warunkach polskich.

Skutkiem powyzszego kalkulacja QALY w ramach niniejszego opracowania wigzataby sie z wysoka
niepewnoscia.

Majac na celu spetnienie wymagan stawianym analizom ekonomicznym przez Ministra Zdrowia [3], w
analizie podstawowej przedstawiono zdyskontowane lata zycia na terapii z wykorzystaniem
porownywanych interwencji oraz przedstawiono kalkulacje wspdtczynnikéw kosztdéw-efektywnosci

(CER) jako iloraz kosztu catkowitego i liczby lat zycia w trakcie stosowania porownywanych interwenciji.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy

W przypadku obecnosci jednej opcjonalnej technologii refundowanej cechujacej sie takimi samymi
efektami zdrowotnymi jak wnioskowana technologia (w obydwu poréwnywanych grupach pacjentéw
taka sama liczba lat zycia lub lat zycia skorygowanych o jakoS¢) cena zbytu netto, o ktdrej mowa w §5
ust. 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] bedzie taka sama jak cena zbytu netto, o ktorej

mowa w §5 ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.

Warunek progowy (zaleznos¢, ktéra ma by¢ spetniona) dla ceny zbytu netto o ktérej mowa w § 5 ust.
6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w przypadku obecnosci tylko jednej opcjonalnej
technologii refundowanej mozna zapisac jako:

CEanioskowana technologia — CERopcjonalna technologia

Czyli:

(Koszt ca}kowity)

_ (K oszt ca}kowity)
QALY B

QALY

wnioskowana technologia opcjonalna technologia

Jezeli wyniki zdrowotne obydwu grup sg takie same (na co wskazujg informacje przedstawione w
rozdziale 2.5.), przedstawiony warunek progowy zostaje skrécony do postaci:
Koszt catkowityypioskowana technotogia = K0Szt catkowity,pcjonaina technotogia

Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Nalezy wiec stwierdzi¢, ze ceny zbytu netto produktu Hydrocortisonum-SF®, o ktérych mowa w § 5
ust. 4 sg takie same jak ceny zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust 6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

3.5. MODELOWANIE I ZRODLA DANYCH

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono modelowania przekraczajgcego swym
zakresem: oceny zuzycia zasobow medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania kosztéw
jednostkowych uwzglednionych zasobdw medycznych i oceny sumarycznych kosztow catkowitych

porownywanych technologii lekowych.

Na uwage zastuguje, ze estymacje niektdrych kategorii kosztu ponoszonego wsrod pacjentéw z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdbw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztéw; por. rozdziat 3.8.) zuzycia
jednostek zasobdéw medycznych (np. liczby tabletek ocenianego leku) i ich kosztu jednostkowego z

wybranej perspektywy ekonomicznej.
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3.5. Modelowanie i zrodta danych

3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby
jednostek Swiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem

danego $wiadczenia, wg zasady:

Wartosci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane w ramach
przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. badania kwestionariuszowego (tylko przy
braku opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje uzyskane od

ekspertow klinicznych).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaly zestawione z dostepnymi
szczatkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przeglagdu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktére w zadowalajacy sposéb odzwierciedlaty warunki
postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentdow wiaczonych do niniejszego badania

oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczegbtowe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy minimalizacji
kosztéw przedstawiono w rozdziatach: 2.2., 2.3., 3.7., 3.8.-3.10. i 12.1.

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

elementy stworzone w Visual Basic for Applications, VBA).

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [41].

Z wysokim prawdopodobienstwem wyniki zdrowotne wnioskowanej technologii bedq takie same jak w
przypadku opcjonalnej technologii refundowanej (Cortef®) oraz co najmniej takie same (istniejq
przestanki obecnosci dodatkowego efektu wnioskowanej technologii) w odniesieniu do drugiej
opcjonalnej technologii (Hydrocortisonum Jelfa®; por. rozdziat 2.5.).

Szczegotowe informacje dotyczace skutecznosci klinicznej opcjonalnej technologii refundowanej

przedstawiono w przegladzie [41].
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy

Z uwagi na przyjetg technike analityczng (analiza minimalizacji kosztdw) w ramach niniejszego
opracowania nie przeprowadzono przegladu opublikowanych Zzrodet informacji dotyczacych jakosci

zycia pacjentow z analizowanej populacji (por. informacje przedstawione w rozdziale 3.4.).

3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw leczenia substytucyjnego pierwotnej i wtornej niewydolnosci

kory nadnercza w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Hydrocortisonum-SF® w
leczeniu analizowanych pacjentéw w odniesieniu do stosowania opcjonalnych technologii — terapii

dostepnymi dla pacjentdw z Polski preparatami hydrokortyzonu (por. rozdziat 2.3.).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) i perspektywy
wspdlnej (perspektywy ptatnika za $Swiadczenia medyczne: pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy;

por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztow brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktére byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéow rdéznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,
ktorych zrédto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano kategorie kosztdw, nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy.
Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacii,
zidentyfikowane na podstawie dostepnej literatury i opinii ekspertéw klinicznych uczestniczacych w

badaniu kwestionariuszowym (por. rozdziat 12.1.).

Dane kosztowe zebrano w kwietniu 2015 roku (z data odciecia 18 kwietnia 2015 roku).

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatacznikach [45], [46] (kwiecien
2015).

26




3.7. Ocena kosztow

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

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 marca 2015 roku [37].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujacy algorytm oceny kosztow: identyfikacja czestotliwosci
rozliczania poszczegdlnych $wiadczen medycznych lub innych zasobdw (na podstawie uwzglednionego
dawkowania poréwnywanych lekéw lub informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych w ramach
badania kwestionariuszowego) - identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy
ekonomicznej > ocena sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane wejsSciowe

modelowania.

Przy ocenie kosztu dodatkowej opieki nad pacjentami z analizowanej populacji (wszystkich swiadczen
medycznych za wyjatkiem poréwnywanych schematéw leczenia substytucyjnego) uwzgledniono wyniki
badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd 4 ekspertéw klinicznych z Polski (por.
informacje przedstawione w rozdziale 12.1. oraz arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu

decyzyjnego).

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego leczenie substytucyjne pierwotnej i wtdrnej niewydolnosci kory nadnercza w

warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy s$wiadczeniobiorcy i/albo
ptatnika publicznego.
W ramach oceny kosztdw z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdinej (ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy) uwzgledniono wytacznie koszty bezposrednie medyczne.

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych:

e  koszt stosowania porownywanych lekow oraz

e koszt opieki wspomagajacej/ dodatkowej opieki wsréd pacjentdw z analizowanej populacii,
uwzgledniajacy takze koszt rutynowych wizyt pacjenta w poradni zwigzanych z preskrypcjq

analizowanych lekéw lub oceng ich skutecznosci.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy

W analizie kosztow zastosowano ogodlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

Wycene jednostki rozliczeniowej $wiadczenn ambulatoryjnej opieki specjalistycznej z zakresu
endokrynologii dokonano w oparciu o informacje uzyskane z Informatora o umowach zawartych przez
poszczegblne oddziaty wojewddzkie NFZ ze $wiadczeniodawcami w 2015 roku [44]. W obliczeniach
uwzgledniono dane 3 $wiadczeniodawcdw z kazdego oddziatu wojewddzkiego o najwyzszej kwocie
kontraktu na dany zakres $wiadczen obejmujacy analizowane $wiadczenia.

Dysponujac ww. danymi okreslono $rednig cene jednostki rozliczeniowej wazong liczbg kontraktu dla
danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewddztwa gtdwnych swiadczeniodawcéw
okreslony koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem odzwierciedla $rednie wartosci obserwowane
dla Polski.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za Swiadczenia medyczne

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Koszt jednostek rozliczeniowych za swiadczenia medyczne [44].

Jednostka rozliczeniowa | Koszt jednostki rozliczeniowej (NFZ)

Punkt w ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS)

— éwiadczenia w zakresie endokrynologii 9,7092 PLN

Szczegoty dotyczace kalkulacji Sredniego kosztu jednostek rozliczeniowych $wiadczen medycznych
uwzglednionych w opracowaniu przedstawiono w czesci 4. arkusza ,Badanie kwestionariuszowe”

modelu dotaczonego do niniejszego opracowania.

Wycene punktowg uwzglednionych $wiadczen medycznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wycena swiadczen uwzglednionych w opracowaniu [45], [46].

Kod grupy | Kod produktu Wartos¢ punktowa Koszt NFZ

W11 Swiadczenie specjalistyczne

wii 5.30.00.0000011
1-go typu

3,5 pkt. 31,98 PLN
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3.7. Ocena kosztow

Tabela 10. Zmiana ceny Hydrocortisonum Jelfa® w okresie od sty 2013 do wrz 2014 roku. Na podstawie danych
IMS Health Poland.

sty -mar kwi - cze lip - wrz paz-gru sty-mar kwi-cze lip - wrz

2013 2013 2013 2013 2014 2014 2014

Srednia cena zbytu

netto: 8,63 PLN 8,62 PLN 8,88 PLN 10,00 PLN | 10,04 PLN | 10,05PLN | 10,10 PLN

Srednia cena detaliczna
przy zatozeniu 5% marzy
hurtowej (jak dla lekow
refundowanych) i
éredniej marzy aptecznej
z lutego 2015 roku [52]:

12,61 PLN | 12,60PLN | 12,98 PLN | 14,61 PLN | 14,66 PLN | 14,68 PLN | 14,75 PLN

W opracowaniu nie uwzgledniono danych z bazy IMS Health Poland ze wzgledu na fakt, iz nie sq
dostepne wiarygodne informacje na temat wysokosci marzy hurtowej i marzy detalicznej naktadanej
na produkt Hydrocortisonum Jelfa®. Przedstawione informacje uwzgledniajg szereg zatozen (taka
sama marza hurtowa jak dla lekow refundowanych; marza detaliczna na poziomie $redniej marzy
detalicznej na leki nierefundowane w lutym 2015 roku) i z tego wzgledu wiarygodnie obrazujq
wyltacznie stopniowy wzrost ceny zbytu produktu Hydrocortisonum Jelfa® w latach 2013 — 2014.
Niemniej jednak efekt ten nie zostat uwzgledniony w opracowaniu ze wzgledu na brak mozliwosci
oceny czy zmiany w cenie zbytu nie s kompensowane przez zmiany w wysokosci marzy hurtowej i
aptecznej (mozliwy brak zmiany ceny detalicznej w przypadku obnizenia marzy detalicznej lub

hurtowej).

Cene detaliczng produktu Cortef® okreélono na poziomie 94,45 PLN za opakowanie zawierajace 100
tabletek po 10 mg hydrokortyzonu. Zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji [30], odptatnos¢
$wiadczeniobiorcy za lek sprowadzany w trybie importu docelowego ustala sie na poziomie ryczattu za
opakowanie jednostkowe (do 30 DDD). Produkt Cortef® zawiera 33,3(3) DDD w opakowaniu (100 x
10 / 30), co przektada sie na odptatnos¢ Swiadczeniobiorcy na poziomie 3,56 PLN. Kwota refundagji

opakowania Cortef® wynosi wiec 90,89 PLN przy cenie detalicznej na poziomie 94,45 PLN.

3.7.3. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI NAD PACIENTEM Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Nie sg dostepne opublikowane informacje na temat kosztu opieki nad pacjentami z analizowanej

populacii.

Majac powyzsze na uwadze, przeprowadzono estymacje dodatkowego kosztu opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji na podstawie informacji uzyskanych od ekspertow klinicznych w ramach

badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1.).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy

Ekspertdbw poproszono o wskazanie S$wiadczen medycznych rozliczanych wsréd pacjentow  z
analizowanej populacji. Eksperci wskazywali $wiadczenia ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(rutynowe wizyty w poradni np. zwigzane z preskrypcjg stosowanych lekéw lub oceng ich skutecznosci;

badania diagnostyczne) oraz farmakoterapie substytucyjng (hydrokortyzon).

Szczegétowe informacje na temat wskazywanych zasobdw zamieszczono w arkuszu ,Badanie

kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego. Ponizej przedstawiono podsumowanie.

Tabela 11. Wyniki badania kwestionariuszowego — skiadowe kosztu opieki nad pacjentem z analizowanej

populacji.
\ Ekspert 1. Ekspert 2. Ekspert 3. Ekspert 4.
Cortef w pierwotnej
. . Jonogram, glukoza 4x w
niedoczynnosci kory roku U 100%:
nadnerczy ~ 4 tys. o
pacjentow :
Odpowiedz jonogram, glukoza 2-3 jonogram 3-4 razy w 17 Oleé)éoy roku u
ekspertow: Hydrokortyzon amp 100 razy w roku roku u 100% 0
mg i.v. w przypadku o
przetomu ACTH 1x w roku u 50%
nadnerkowego, ostony 2222 1x w roku u 25%
okotoporodowej, porodu Y

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi 3 ekspertéw klinicznych przy ocenie kosztu opieki nad
pacjentem z analizowanej populacji. Zatozono, ze wszystkie wymienione w tabeli powyzej badania
diagnostyczne sq rozliczane w ramach $wiadczen AOS, grupy W11 (zakres $wiadczen z endokrynologii)

o wycenie 3,5 pkt i koszcie z perspektywy ptatnika publicznego na poziomie 33,98 PLN za wizyte.

Tabela 12. Koszt dodatkowe]j opieki nad pacjentem z analizowanej populacji w roku. Wartosci zaokraglone, w
PLN.

Perspektywa Srednia 95% LCI 95% UCI

NFz
Swiadczeniobiorca

Ekspert 2. Ekspert 3. Ekspert 4.

Przedstawione informacje zostaty wykorzystane w ramach analizy podstawowej ($redni koszt opieki na
poziomie 113,27 PLN z perspektywy ptatnika publicznego); w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono minimalng i maksymalng warto$¢ wskazang przez ekspertéw klinicznych (84,96 i 135,93
PLN odpowiednio w scenariuszach AW22 i AW23).

Pominieto odpowiedz eksperta 1. wskazujagcego na wykorzystanie hydrokortyzonu, gdyz zostat on
uwzgledniony w ramach innej kategorii kosztu (koszt poréwnywanych technologii opisany w
poprzednim rozdziale). Pominieto rowniez koszt hydrokortyzonu podawanego dozylnie w przypadku
wystgpienia stresu (przetomu) nadnerkowego i w opiece okotoporodowej ze wzgledu na brak danych
dotyczacych zakresu wykorzystania tej terapii. Niemniej jednak nalezy sie spodziewac, iz dozylnie

podawany hydrokortyzon jest raczej sporadycznie stosowany i nie bedzie stanowit istotnej sktadowej
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3.7. Ocena kosztow
3.8. Dyskontowanie

3.9. Metody analizy wrazliwosci

kosztu catkowitego opieki. Majac na uwadze zaktadany taki sam efekt terapeutyczny wszystkich
poréwnywanych technologii koszt hydrokortyzonu podawanego dozylnie nie bedzie stanowit kosztu

rdznigcego poréwnywane technologii i tym samym nie bedzie wptywat na wnioski z niniejszej analizy.

Przedstawiony powyzej koszt, z uwagi na zaktadany brak réznic w efektach pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami, zostat przypisany pacjentom poddawanym terapii z wykorzystaniem kazdej z
poréwnywanych technologii lekowych. Uwzgledniona kategoria kosztu nie bedzie miata wptywu na

whioskowanie.

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych (lat zycia ,na terapii”) przy rocznej
stopie dyskontowej réwnej odpowiednio 5,0% i 3,5% [1], [3].

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
e 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,

e 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych oraz

e 5% dla kosztéw i 0% dla wynikéw zdrowotnych,

co odzwierciedla wytyczne AOTMIT [1].

Kazdego roku horyzontu czasowego analizy punkty koricowe modelu ekonomicznego korygowano w
oparciu o czynnik:
1
(1+s)tt
gdzie s to roczna stopa dyskontowa, a t to czas (w latach), jaki uptynat od punktu poczatkowego

analizy.

Wskazana formuta okresla przyjecie dyskontowania przysztych kosztéw do 1. roku okresu obserwacji

w modelu (brak dyskontowania w pierwszym roku analizy minimalizacji kosztow).

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

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

niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédfa informacji, niepewnosc

strukturalng modelu oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektéw modelowania.

Przeprowadzono jednokierunkowq analize wrazliwosci majac na celu sprawdzenie zakresu zmian
wynikdw modelu w odniesieniu do zmiany poszczegolnych parametréw modelu i sprawdzenie, czy
wyniki modelu sg wrazliwe na roznice w wartosci poszczegdlnych parametrow.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajac jeden parametr

(jedng grupe parametréow) modelu pozostawiajac wszystkie pozostate bez zmian.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono

na poziomie zakresu: minimum - maksimum lub 95% przedziatu ufnosci (CI).

Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy

testujacej opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Scenariusz analizy wrazliwosci
lub nazwa parametru

Wartos¢ parametru

AW1 .. 0% i 0%
AW2 Stopa dyskontowa dia kosztow i 5% i 5% Por. rozdziat 3.8.
efektéw odpowiednio: -
AW3 5% i 0%
AW4 1 rok
AW5 Horyzont czasowy analizy Dolna granica opinii eksperta (40 lat) Por. rozdziat 3.3.
AW6 ekonomicznej: Gdrna granica opinii eksperta (50 lat)
AW?7 67,8047 lat
:va: Dobowa dawka h(yj/drokortyzonu DD;’?;S%;/ 5) Por. rozdzzi;%y: 2.2,
AW10 (mg/d) 40 mg/d -
AW11 Baza pharmindex (dostep z portalu
www.bartoszmowi.pl)
AW12 Baza KS-BLOS (Kamsoft) - wyzsza cena
AW13 Zr6dto danych na temat ceny Baza KS-BLOS (Kamsoft) - nizsza cena
AW14 detalicznej Hydrocortisonum Jelfa® (20 | Baza KS-BLOS (Kamsoft) - Srednia wazona Por. rozdziat 3.7.2.2.
AW15 tabl. po 20 mg) Baza mp.pl
AW16 Srednia z dostepnych zrédet wtérnych
AW17 Minimum z dostepnych Zrodet wtdrnych
AW18 Maksimum z dostepnych zrédet wtdrnych
AW19 Zrédto danych na temat ceny Baza KS-BLOS (Kamsoft) - wyzsza cena
AW20 detalicznej Cortef® (100 tabl. po 10 Baza KS-BLOS (Kamsoft) - nizsza cena Por. rozdziat 3.7.2.2.
AW21 mg) Baza KS-BLOS (Kamsoft) - $rednia wazona
AW22 Koszt dodatkowej opieki z Minimum ]
AW23 perspektywaNlEZ VI m—— Por. rozdziat 3.7.3.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci znajdujq sie w arkuszu ,DSA” (dla wszystkich lekéw

uwzglednionych w analizie).

34




3.10. Wykaz zatozen i parametrow analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu decyzyjnego

3.10. WYKAZ ZALOZEN I PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ I OPIS
FUNKCIJONOWANIA MODELU DECYZYINEGO

Przyjeto pewne zatozenia umozliwiajace przeprowadzenie analizy w sytuacji braku innych danych lub
w przypadku, gdy ograniczenia dostepnych danych istotnie wptywaty na zakres i elastycznosc¢

modelowanego przebiegu choroby.

Do najwazniejszych zatozen analizy zaliczono (szczegdty na temat kazdego zatozenia zostaty

przedstawione w rozdziatach: 2.2.-2.5., 3.5.-3.7.):

e zatozono brak roznic w efektach zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji (taka
sama substancja czynna; brak mozliwosci oceny w jakim stopniu lepiej dopasowane dawkowanie
hydrokortyzonu podawanego w ciggu dnia [chronoterapia] przetozy sie na dodatkowy efekt
kliniczny w populacji polskich w odniesieniu do stosowania tabletek o mocy 20 mg);

e $rednig dawke dobowg ustalono na takim samym poziomie we wszystkich grupach;

e horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie S$redniej oczekiwanej dtugosci
stosowania poréwnywanych interwencji w ramach praktyki klinicznej;

e wskaznik adherencji do zalecanego schematu dawkowania zostat ustalony na takim samym
poziomie dla obydwu technologii lekowych;

e W opracowaniu wykorzystano opublikowane zrddta danych oraz opinie ekspertéw w przypadku

braku opublikowanych zrédet informacji w danym zakresie.

Wykaz parametréw analizy podstawowej zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wykaz parametrow analizy podstawowej.

Parametr Wartosé Zrédio
Roczne stopy dyskontowe dla

o/ i 2 EO . . .
kosztow i efektow 5% i 3,5% Wytyczne AOTMIT [1]; por. rozdziat 3.8.

Uwzgledniono horyzont czasowy obejmujacy estymowany
okres manifestacji roznic pomiedzy interwencjami (rdznice
w kosztach terapii), tj. okres stosowania analizowanych
lekéw. Okreslono w ramach analizy opartej na metodach
tablic trwania zycia na podstawie: zaleznego od wieku
30,8794 rocznego prawdopodobienstwa zgonu przecietnego Polaka
[48], SMR dla pacjentéw z analizowanej populacji [56] i
charakterystyki pacjentéw z analizowanej populacji (dane
z Francji: $redni wiek rozpoznania, odsetek kobiet,
odsetek pacjentéw z pierwotng niewydolnoscig kory
nadnerczy) [70]; por. rozdziat 3.3.

Horyzont czasowy analizy, w
latach

Na podstawie wynikow 2. czesci badania
i kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod 4
Srednia dawka dobowa 233333 ekspertow z Polski. Wartos¢ potwierdzona wynikami
hydrokortyzonu, w mg/d ! badan z Niemiec (mediana 20 mg/d) [67] i Francji
($rednia 22,9 mg/d; mediana 20 mg/d) [70]; por.
rozdziaty 2.2.i 2.3.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy

Analogiczne wnioski otrzymano w ramach oceny bezwzglednych wspdtczynnikéw kosztow-
efektywnosci (ilorazu kosztu catkowitego i lat zycia w trakcie terapii hydrokortyzonem) — wnioskowana
technologia wigzata sie z najnizszym ilorazem kosztu do uzyskiwanych efektéw zaréwno z

perspektywy pfatnika publicznego jak i perspektywy wspdlnej.

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dotyczace kosztow catkowitych z danej perspektywy ekonomicznej, lat zycia
»na terapii”, roznicy w kosztach catkowitych z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych,
wysokosci bezwzglednych wspdtczynnikéw kosztéw-efektywnosci oraz cen zbytu netto, o ktorych
mowa w § 5 ust. 4 (takich samych jak cen zgodnych z ust. 6 pkt. 3) rozporzadzenia [3] przedstawiono

w arkuszu ,DSA” modelu dotaczonego do niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na obszerno$¢ wymaganych wynikdw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.

Podstawowe wnioski z przeprowadzonych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci

zamieszczono w tabeli ponizej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy .

Charakterystyke scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.9.

Przeprowadzono 23 scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci — realizacja kazdego scenariusza
analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wnioskédw w odniesieniu do analizy podstawowej w
przypadku poréwnania z opcjonalng technologia refundowang (Cortef® sprowadzany w trybie importu
docelowego). Realizacja 4 scenariuszy analizy wrazliwosci (17,4%) spowodowata zmiane wnioskow
dla poréwnania wnioskowanej technologii z petnoptatnym produktem Hydrocortisonum Jelfa® - w
przypadku uwzglednienia cen detalicznych Hydrocortisonum Jelfa® z bazy danych KS-BLOS (Kamsoft)
wnioskowana technologia okazata sie nieznacznie drozsza z perspektywy wspodlnej od stosowania
petnoptatnego produktu Hydrocortisonum Jelfa®. Obserwowany wzrost kosztéw z perspektywy
wspdlnej miescit sie w zakresie od 5,3% do 22,5% catkowitego kosztu opcjonalnej technologii

nierefundowanej.

Zaobserwowano, ze najwiekszy wptyw na wyniki (oceniajac na podstawie zmiany réznicy w kosztach

catkowitych) majg zatozenia dotyczace:

e ceny detalicznej Hydrocortisonum Jelfa® (z perspektywy wspdlnej zaobserwowano zmiane
oszczednosci wynikajacych z zastapienia opcjonalnej technologii nierefundowanej przez oceniany
produkt w zakresie od -4972% do 1223%),

e horyzontu czasowego (z obydwu perspektyw ekonomicznych zaobserwowano zmiane
oszczednosci wynikajacych z zastgpienia opcjonalnych technologii przez oceniany produkt w
zakresie od -94% do 24%),

e wysokosci stopy dyskontowej dla kosztéw (z obydwu perspektyw ekonomicznych zaobserwowano
wzrost oszczednosci wynikajacych z zastgpienia opcjonalnych technologii przez oceniany produkt
na poziomie okoto 89% w przypadku pominiecia stopy dyskontowej dla kosztow),

e dobowej dawki hydrokortyzonu (z obydwu perspektyw ekonomicznych zaobserwowano zmiane
oszczednosci wynikajacych z zastgpienia opcjonalnych technologii przez oceniany produkt w
zakresie od -68% do 71%),

e ceny detalicznej Cortef® (z obydwu perspektyw ekonomicznych zaobserwowano zmiane
oszczednosci wynikajacych z zastgpienia opcjonalnej technologii refundowanej przez oceniany
produkt w zakresie od -27% do 27%).

Zmiana pozostatych parametrow niepewnych modelu i realizacja pozostatych scenariuszy analizy
wrazliwosci nie generowata zmiany wynikow w odniesieniu do wartosci okreslonych w ramach analizy

podstawowej.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zaobserwowano wysokg stabilnos¢ wnioskow.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
5. Ograniczenia niniejszej analizy

6.1. Walidacja wewnetrzna

Nalezy uzna¢, ze z wysokim prawdopodobienstwem zaleznosci okreSlone w ramach analizy

podstawowej bedq obserwowane w praktyce klinicznej.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Analize przeprowadzono przy braku informacji umozliwiajacej iloSciowq estymacje roznic w efektach
zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii w miejsce schematéw uwzgledniajacych
wykorzystanie tabletek o podwdjnej mocy hydrokortyzonu — por. rozdziaty: 2.5. i 3.6. niniejszego

opracowania.

Do najwazniejszych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ dostepno$¢ informacji na temat kosztow opieki,
dobowej dawki hydrokortyzonu i Sredniej dtugosci stosowania terapii substytucyjnej w warunkach
polskich. Przy braku innych wiarygodnych Zrédet informacji w opracowaniu wykorzystano
opublikowane zrodta, ktorych ograniczenia wymagaty przyjecia pewnych zatozen (por. rozdziaty: 2.2.-
2.5., 3.5.- 3.7.). Dostepne dane poddano walidacji w ramach badania kwestionariuszowego. W

przypadku braku opublikowanych informacji uwzgledniono opinie ekspertdéw klinicznych.

Wszystkie pozostate zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. mozna zakwalifikowaé do grona

ograniczen przeprowadzonej analizy.

Niemniej jednak przeprowadzona analiza $wiadczy o zasadnosci ekonomicznej finansowania
wnioskowanej technologii niezaleznie od zidentyfikowanych ograniczen.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie

testowano model, wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki

obliczen; testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych.
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niewydolnosci kory nadnerczy .

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

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

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; uwzgledniono bazy danych NHS EED i HTA, przy czym baza NHS EED nie
jest juz aktualizowana od 1 stycznia 2015 roku), NMIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets. nifir.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR, Web

of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), baze raportow
HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), ISPOR Scientific Presentations Database oraz portale internetowe
zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

e Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

Walia,

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

e National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

e State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédio informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) stosowania hydrokortyzonu pod postacig tabletek stosowanych doustnie w leczeniu
substytucyjnym pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy,

e wtdrne opracowania zawierajace: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztédw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych —
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Kryteria wykluczenia:

e wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji lub opisu ograniczen
wiaczonych badan,

e analizy ekonomiczne uwzgledniajace pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (np. hydrokortyzon w iniekcjach
stosowany wytacznie w kryzysie; hydrokortyzon pod postaciq preparatéw stosowanych
powierzchniowo),

» inne badania niespetniajace kryteriéw analizy ekonomicznej, w tym badania obserwacyjne majace
na celu porédwnanie kosztow stosowania uwzglednionych w opracowaniu interwencji przy braku
adiustacji wynikéw kosztowych badania w odniesieniu do czynnikow zakidcajacych (np. istotne
réznice w charakterystykach pacjentéw stosujgcych poréwnywane interwencje czy potencjalne
roznice w efektach zdrowotnych zastosowania analizowanych interwencji nieoceniane w

badaniu).

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

lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

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

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analizy ekonomicznych opracowany przez analitykdw
tworzacych National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z
najbardziej czutych tego typu narzedzi [50]. W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie
petnego, pierwotnego filtru NHS EED (zaprojektowanego do przeszukiwania baz OVIDSP) na
kwerende PubMed [49] oraz wilasne tlumaczenie na kwerende bazy EMBASE (dostep przez

www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujacych filtr uwzgledniony
W opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP; baza aktualizowana do korica 2014 roku) oraz zasoby bazy
HTA. Pominieto tym samym baze DARE ze wzgledu na charakter rekordéw w niej uwzglednionych —

przeglady systematyczne dotyczace skutecznosci technologii medycznych.
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Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE

przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej.
Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na obecnos$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu wykorzystano sugerowane przez pliki

pomocy i przegladarke EMTREE ttumaczenia wyrazen MESH (przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej

czutosci jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajac na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z baz MEDLINE poprzez embase.com).

Tabela 17. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda)

EMBASE.COM

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health economics'/de OR 'cost'/de OR

“ - o N - o 'cost'/exp/mj OR 'pharmacoeconomics'/exp
4 Exp “economics, hospital”/ 4 Economics, Hospital"[Mesh] 1 OR "economic evaluation':de OR 'economic
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]

(economic$ or cost or costs or costly or costing or economic [t'fab] OR COSt[.t'ab]. OR COStS[.t'ab]. OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
. . o costly[tiab] OR costing[tiab] OR price[tiab] - : . o
8 price or prices or pricing or 8 - - AP 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
) : OR prices[tiab] OR pricing[tiab] OR . -
pharmacoeconomic$).ti,ab. s pharmacoeconomic$):ab,ti
pharmacoeconomic*[tiab]
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budgets.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR

12 or/1-11 12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
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. Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) N PubMed } Nr EMBASE.COM |
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy expegf{i)tet:rzsi[ttlijarg%tg};]oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article’:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 18. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 13.04.2015).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencja — substancje czynne

#1 | CRD, PubMed, EMBASE: hydrocortisone OR cortisol OR cortef OR 136 84 981 129 335
Hydrocortisonum
Wskazanie

#2 16 17 973 4 654

CRD, PubMed: adrenal insufficiency OR Addison’s disease OR
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

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

EMBASE: adrenal AND insufficiency OR addison AND disease OR
cortisol AND deficiency

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: ((((((((((((((((budget*[tiab]) OR value for money[tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/[tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost(tiab] OR
oxygen costftiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy

expenditure[tiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT Nie dotyczy (CRD
#3 | (((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter[pt]))) NOT wykorzystuje uproszczony filtr | 567 364 764 818
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans{mesh]) AND NHS EED)

animalsfmesh:noexp]))

EMBASE: 'health economics'/de OR ‘cost’/de OR 'cost'/exp/mj OR
pharmacoeconomics'/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab, ti OR cost:ab, ti
OR costs:ab, ti OR costly:ab,ti OR costing:ab, ti OR price:ab,ti OR
prices:ab, ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab, ti
OR budget$:ab, ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab, ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab, ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
‘human’))

Podsumowanie
#4 | CRD: #1 AND #2 IN NHSEED, HTA 1 24 10
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Typ zapytania
Nr Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

PubMed: #1 AND #2 AND #3

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

Suma rekordow

1+24+10=35

Liczba unikatowych rekordow:

1+24+10-1=34

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia:

1+424+9=34

Dodatkowe zréodta informacji*:

0

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po
eliminacji w oparciu o streszczenia):

1+4+0+0=5

Sumarycznie (rekord mogt by¢ wykluczony z kilku
powodow):

1+4+40+0=5

e z powodu nieprawidiowej interwencji (powod
A):

0+ 2+ 0+ 0= 2 (ocena badan diagnostycznych)

Liczba wynikow
odrzuconych na
etapie peinych
tekstow:

e z powodu odrebnego typu badania, braku
ocenianych punktéw koncowych i/albo
opracowania wtornego nie wnoszacego
dodatkowych informacji (powod B):

1+4+ 0+ 0 =5 (nie analiza ekonomiczna)

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego
wskazania (powadd C):

0+0+0+0=0

0

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

0

* na podstawie bibliografii doniesien wiaczonych do analizy pemnych tekstow, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD)

— pojedyncze stowa kluczowe z wyrazenia #1.
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WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACIA

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n=35) (n=0)
Liczba unikatowych rekorddw
(n=34)
iczba rekords dd fkacii Liczba wykluczonych

Liczba rekorddw Eo ana weryfikacji ) rekordéw

(n=34) (n = 29)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Llcizssxlsgznggaﬁz:rm

tekstow EE—

(n=5) powodu (n = 5)

e powdd A (n=2)
e powdd B (n = 5)
e powdd C(n=0)
e inne(n=0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakoSciowa

(n=10)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

iloéciowa
(n=0)

Rysunek 1. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powoéd B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powoéd C — odrebna populacja/wskazanie.
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6.3. Walidacja zewnetrzna

7. Dyskusja

W ramach przegladu zidentyfikowano 34 unikatowe rekordy. Po weryfikacji na podstawie streszczen
do oceny petnych tekstéw zakwalifikowano 5 rekordéw. W ramach oceny petnych tekstéw odrzucono
wszystkie rekordy, gtdwnie ze wzgledu na nieprawidtowy typ badania (100% rekordéw wykluczono z

tego powodu; dwa rekordy dodatkowo nie zawieraty odpowiedniej interwencji).

Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu i z tego

powodu nie przeprowadzono walidacji konwergencji wynikéw niniejszej analizy ekonomicznej.

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow
niniejszej analizy w warunkach polskich. Cze$¢ informacji wykorzystanych w niniejszym opracowaniu
(np. dlugos¢ horyzontu czasowego, Srednia dawka dobowa hydrokortyzonu) zostata potwierdzona na
podstawie wynikéw opublikowanych badan przekrojowych lub obserwacyjnych z innych krajéw (por.

informacje przedstawione w rozdziatach: 2.2. i 3.3.).

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna stosowania produktu Hydrocortisonum-SF® (60
tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej niewydolnosci
kory nadnerczy [40].

Oceniono adekwatno$¢ ceny i proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze

$rodkéw publicznych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane Zrédta informacji, a w przypadku ich
braku informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych.
Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3., 5.1 12.1.

Przeprowadzona analiza pozwolita wykaza¢, ze stosowanie produktu Hydrocortisonum-SF® (60
tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej niewydolnosci
kory nadnerczy jest zasadne z obydwu rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych w odniesieniu do
stosowania opcjonalnej technologii refundowanej (Cortef® sprowadzany w trybie importu docelowego)

i opcjonalnej technologii nierefundowanej (petnoptatny Hydrocortisonum Jelfa®).
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W ramach analizy minimalizacji kosztow wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii jest
tansze od stosowania opcjonalnych technologii lekowych niezaleznie od przyjetej perspektywy
ekonomicznej i przyjetych wartosci parametréw modelu.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita wysoky stabilnos¢ przedstawionych wnioskow.
Zmiane wnioskowania w ramach analizy wrazliwosci zaobserwowano wytacznie w odniesieniu do
zestawienia kosztéw stosowania wnioskowanej technologii i opcjonalnej technologii nierefundowanej
(cena detaliczna opcjonalnej technologii nierefundowanej okre$lona na podstawie jednej z 3
dostepnych baz danych).

Szczegdtowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.2.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Hydrocortisonum-SF® zostata przedstawiona

w tabeli ponizej.

Tabela 19. Analiza SWOT.

Parametr Wartosc

Decyzja Refundacja produktu Hydrocortisonum-SF® w ramach osobnej grupy limitowej

e dostepne dowody naukowe potwierdzajg wysokg skuteczno$¢ terapii  substytucyjnej
hydrokortyzonem przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa [41];

e  spetnione kryteria $wiadczenia gwarantowanego;

e  potencjalny wyzszy efekt kliniczny zastosowania wnioskowanej technologii w miejsce schematow
dawkowania opartych o ;

e wnioskowana technologia z wysokim prawdopodobienstwem bedzie tansza od opcjonalnej
technologii refundowanej i tansza od opcjonalnej technologii nierefundowanej,

e wykazana optacalnos¢ w odniesieniu do opcjonalnych technologii lekowych zawierajacych
hydrokortyzon;

Stabe strony e nie zidentyfikowano;

Mocne
strony

brak sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi;

brak koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach;

finansowanie zgodne z prawem pacjenta do $wiadczen gwarantowanych;

zapewnienie rownego dostepu do $wiadczen gwarantowanych;

zwiekszenie poziomu satysfakcji $wiadczeniobiorcéw z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego i wygodnego w stosowaniu produktu;

rozszerzenie grona dostepnych technologii dla pacjenta;

e mozliwos¢ ograniczenia wydatkow z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na leki
sprowadzane w trybie importu docelowego;

Szanse

Zagrozenia nie zidentyfikowano

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy ekonomicznej $wiadcza, ze stosowanie produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF® w
leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtornej niewydolnosci kory nadnerczy jest tafisze od stosowania

opcjonalnej technologii refundowanej (produkt Cortef® sprowadzany w trybie importu docelowego),

50







Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu

Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy .

9.

(1]

(2]

(3]

(4]
(3]
(6]
[7]
(8]
(9]
[10]
[11]
[12]
[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]
[22]

BIBLIOGRAFIA

Wytyczne oceny technologii medycznych. Zatacznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 roku. www.aotm.gov.pl/assets/files/wytyczne_-hta/2010/Zarzadzenie_Nr_1.pdf
(dostep: 13 kwietnia 2015).

Drummond MF, O'Brien B, Stoddart GL, Torrance GW: Metody badan ekonomicznych programéw ochrony zdrowia. Via
Media, Gdansk. 2003.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza 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, ktdre
nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. poz. 388).

Gajewski P, Jaeschke R, Brozek J: Podstawy EBM, czyli medycyny opartej na danych naukowych dla lekarzy i studentow
medycyny. Medycyna Praktyczna Krakéw 2008.

Sheskin DJ: Handbook of parametric and nonparametric statistical procedures. 4th edition, Chapman & Hall/CRC, Boca
Raton, 2007.

Newman SC: Biostatistical methods in epidemiology. John Wiley & sons, Inc, 2001.

Zelias A, Pawetek B, Wanat S: Prognozowanie ekonomiczne. Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa, 2003.

Willian AR, Briggs AH: Statistical analysis of cost-effectiveness data. John Wiley & Sons, Ltd, 2007.

Cantor SB, Ganiats TG: Incremental cost-effectiveness analysis: the optimal strategy depends on the strategy set. J Clin
Epidemiol. 1999 Jun;52(6):517-22.

O'Brien BJ, Briggs AH: Analysis of uncertainty in health care cost-effectiveness studies: An introduction to statistical
issues and methods. Statistical Methods in Medical Research. 2002, Vol 11(6); pp 455-468.

Sonnenberg FA, Beck JR: Markov models in decision making: a practical guide. Med Decis Making 1993, 13: 322-329.
Miller DK, Homan SM: Determining transition probabilities: confusion and suggestions. Med Decis Making 1994;14:52-8.
Fleurence RL, Hollenbeak CS. Rates and probabilities in economic modelling: transformation, translation and appropriate
application. Pharmacoeconomics. 2007;25(1):3-6.

Briggs AH, O'Brien JO, Blackhouse G: Thinking outside the box: recent advances in the analysis and presentation of
uncertainty in cost-effectiveness studies. Annu Rev Public Health 2002. 23:377-401.

Tappenden P, Chilcott JB, Eggington S, Oakley ], McCabe C: Methods for expected value of information analysis in
complex health economic models: developments on the health economics of interferon-b and glatiramer acetate for
multiple sclerosis. Health Technol Assess 2004; 8(27).

Evans M, Hastings N and Peacock B: "Triangular Distribution." Ch. 40 in Statistical Distributions, 3rd ed. New York:
Wiley, pp. 187-188, 2000.

Limpert E, Stahel WA and Abbt M: 2001. Lognormal distributions across the sciences: keys and clues. Bioscience 51 (5),
341-352.

Brennan A, Kharroubi S, O'Hagan A and Chilcott J (2007): Calculating Partial Expected Value Of Perfect Information Via
Monte-Carlo Sampling Algorithms. Medical Decision Making, 27 (4). 448-470.

Sculpher M, Claxton K: Establishing the cost-effectiveness of new pharmaceuticals under conditions of uncertainty--
when is there sufficient evidence? Value Health. 2005 Jul-Aug;8(4):433-46.

Briggs AH, Mooney CZ, Wonderling DE. 1999, Constructing confidence intervals for cost-effectiveness ratios: an
evaluation of parametric and non-parametric techniques using Monte Carlo simulation. Statistics in Medicine; 18: 3245-
62.

Johnson, N.; Kotz, S.; and Balakrishnan, N. Continuous Univariate Distributions, Vol. 1, 2nd ed. New York: Wiley, 1995.
Zethraeus N, Johannesson M, Jonsson B, Léthgren M, Tambour M. Advantages of using the net-benefit approach for

analysing uncertainty in economic evaluation studies. Pharmacoeconomics. 2003;21(1):39-48

52




9. Bibliografia

[23]

[24]

[25]

[26]
[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

Berger ML, Bingefors K, Hedblom EC, Pashos CL, Torrance GW: Health Care Cost, Quality, and Outcomes: ISPOR Book
of Terms. Lawrenceville, NJ: ISPOR, 2003.

Connock M, Hyde C, Moore D. Cautions regarding the fitting and interpretation of survival curves: examples from NICE
single technology appraisals of drugs for cancer. Pharmacoeconomics. 2011 Oct;29(10):827-37. doi:
10.2165/11585940-000000000-00000.

Soares MO, Canto E Castro L. Continuous time simulation and discretized models for cost-effectiveness analysis.
Pharmacoeconomics. 2012 Dec 1;30(12):1101-17. doi: 10.2165/11599380-000000000-00000.

Alan Hastings. Population Biology: Concepts and Models. Springer, 1997. ISBN 978-0-387-94853-9.

Hoyle MW, Henley W. Improved curve fits to summary survival data: application to economic evaluation of health
technologies. BMC Med Res Methodol. 2011 Oct 10;11:139.

Ishak KJ, Kreif N, Benedict A, Muszbek N. Overview of Parametric Survival Analysis for Health-Economic Applications.
Pharmacoeconomics. 2013, 31:663-675.

Krol M, Brouwer W, Rutten F. Productivity costs in economic evaluations: past, present, future. Pharmacoeconomics.
2013 Jul;31(7):537-49. doi: 10.1007/s40273-013-0056-3.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych. Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696. z pdzn. zm., tj. Dz.U. 2012 poz. 95, 742 i Dz.U. 2013 poz. 766,
1290, z 2014 r. poz. 1136, 1138.

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych; Dz.U.
2004 nr 210 poz. 2135 z p6zn. zm. tj. Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, Nr 216, poz. 1367, Nr 225, poz. 1486, Nr 227,
poz. 1505, Nr 234, poz. 1570, Nr 237, poz. 1654, z 2009 r. Nr 6, poz. 33, Nr 22, poz. 120, Nr 26, poz. 157, Nr 38, poz.
299, Nr 92, poz. 753, Nr 97, poz. 800, Nr 98, poz. 817, Nr 111, poz. 918, Nr 118, poz. 989, Nr 157, poz. 1241, Nr 161,
poz. 1278, Nr 178, poz. 1374, z 2010 r. Nr 50, poz. 301, Nr 107, poz. 679, Nr 125, poz. 842 i Nr 127, poz. 857, Nr 165,
poz. 1116, Nr 182, poz. 1228, Nr 205, poz. 1363, Nr 225, poz. 1465, Nr 238, poz. 1578, Nr 257, poz. 1723 i 1725, z
2011 r. Nr 45, poz. 235, Nr 73, poz. 390, Nr 81, poz. 440, Nr 106, poz. 622, Nr 112, poz. 654, Nr 113, poz. 657, Nr 122,
poz. 696, Nr 138, poz. 808, Nr 149, poz. 887, Nr 171, poz. 1016, Nr 205, poz. 1203, Nr 232, poz. 1378, z 2012 r. poz.
123, poz. 1016, 1342, 1548, z 2013 r. poz. 154, 879, 983, 1290, 1623, 1646, 1650, z 2014 r. poz. 24, 295, 496, 567,
619, 773, 1004, 1136, 1138, 1146, 1175, 1188, 1491, 1831 (tekst ujednolicony).

Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto. Dz. U. Nr
114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817 (tekst ujednolicony).

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. www.whocc.no/atc_ddd_index/ (ostatnia aktualizacja: 13
kwietnia 2015).

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, Augustovski F, Briggs AH, Mauskopf ], Loder
E. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) statement. Pharmacoeconomics. 2013
May;31(5):361-7.

Trikalinos TA, Trow P, Schmid CH. Simulation-Based Comparison of Methods for Meta-Analysis of Proportions and
Rates. Methods Research Report. (Prepared by the Tufts Medical Center Evidence-based Practice Center under Contract
No. 290-2007-10055- I.) AHRQ Publication No. 13(14)-EHC084-EF. Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and
Quality; November 2013. www.effectivehealthcare.ahrg.gov/reports/final.cfm.

Zafacznik nr 1 obwieszczenia Prezesa Giownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie
szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012. M.P. 2014 nr 0 poz. 1043.

http://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenia/lista-komunikatow-i-obwieszczen/obwieszczenie-w-sprawie-

szacunkow-wartosci-produktu-krajowego-brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-2010-2012,281,1.html.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 20 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2015 r. (Dz.Urz.15.9).

53



http://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenia/lista-komunikatow-i-obwieszczen/obwieszczenie-w-sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-krajowego-brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-2010-2012,281,1.html
http://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenia/lista-komunikatow-i-obwieszczen/obwieszczenie-w-sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-krajowego-brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-2010-2012,281,1.html

Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu

Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtdrnej

niewydolnosci kory nadnerczy .

[38]

[39]

[40]
[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

Katalog produktéw leczniczych i wyrobow medycznych portalu ,Medycyna Praktyczna”, www.mp.pl (ostatnia
aktualizacja: 13 kwietnia 2015).

Katalog produktéw leczniczych OSOZ (Bazy Lekow i Srodkéw Ochrony Zdrowia KS-BLOZ udostepniona przez firme
Kamsoft), https://www.0soz.pl/osoz-www/leki/szczegoly/8090303 (ostatnia aktualizacja: 13 kwietnia 2015).

Przygotowana przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. K. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). Krakéw, kwiecier 2015 roku.
Przygotowana przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. K. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan dla
rozwazanego problemu decyzyjnego. Krakdw, kwiecien 2015 roku.

Komunikat DGL z 26.03.2015 r. Kwoty refundacji i liczba zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych narastajaco
od poczatku roku do grudnia 2014 r. wraz z korekta wprowadzong komunikatem DGBL dnia 17.04.2015;
www.nfz.gov.pl.

Komunikat DGL z 07.07.2014 r. Informacje o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdw
medycznych narastajaco od poczatku roku do grudnia 2013 r.; www.nfz.gov.pl.

Informacje o zawartych umowach przez Wojewddzkie Oddziaty NFZ w 2015 roku, aplikacje.nfz.gov.pl/umowy (kwiecien
2015).

Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych. Zatacznik nr 5a do zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.

Katalog grup. Zafacznik nr 1 do zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia
2014 r. zmieniajacy zatacznik nr 1a do zarzadzenia Nr 89/2013/DSOZ.

Rozporzadzenie Rady Ministrow z dnia 11 wrzesnia 2014 r. w sprawie wysokosci minimalnego wynagrodzenia za prace
w 2015 r. Dz.U. 2014 nr 0 poz. 1220.

GUS. Trwanie zycia w 2013 r . http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-2013-r-
2,8.html

Neyt M, Chalon PX. Search MEDLINE for economic evaluations: tips to translate an OVID strategy into a PubMed one.
Pharmacoeconomics. 2013 Dec;31(12):1087-90.

Glanville J, Kaunelis D, Mensinkai S. How well do search filters perform in identifying economic evaluations in MEDLINE
and EMBASE. Int J Technol Assess Health Care. 2009 Oct;25(4):522-9.

McKinlay RJ, Wilczynski NL, Haynes RB; Hedges Team. Optimal search strategies for detecting cost and economic
studies in EMBASE. BMC Health Serv Res. 2006 Jun 6;6:67.

PharmaExpert - podsumowanie rynku aptecznego za luty 2015.
http://nia.org.pl/dat/attach/1221_barometr_pharmaexpertania201502.pdf (12.04.2015)

Pismo z Departamentu Gospodarki Lekami Ministerstwa Zdrowia o sygnaturze PLD.46435.5.2015.]Z, z dnia 12 lutego
2015 roku.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012 r. w sprawie sprowadzania z zagranicy produktdéw leczniczych

niezbednych dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta dopuszczonych do obrotu bez konieczno$ci uzyskania pozwolenia
(Dz.U. 2012 poz. 349).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 14 marca 2012 r. w sprawie sprowadzania z zagranicy $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego niezbednych dla ratowania zycia lub zdrowia (Dz.U. 2012 poz. 348).
Johannsson G, Falorni A, Skrtic S, Lennernas H, Quinkler M, Monson JP, Stewart PM. Adrenal insufficiency: review of
clinical outcomes with current glucocorticoid replacement therapy. Clin Endocrinol (Oxf). 2015 Jan;82(1):2-11. doi:
10.1111/cen.12603

Chauhan R, Lee D. Adrenal Insufficiency: Burden of Disease and Cost of Iliness. ISPOR 16th Annual European Congress,
The Convention Centre Dublin, November, 2013 (ID 35234; PDB30)
http://www.ispor.org/research_pdfs/45/pdffiles/PDB30.pdf

54



http://www.mp.pl/
https://www.osoz.pl/osoz-www/leki/szczegoly/8090303
http://www.nfz.gov.pl/
http://www.nfz.gov.pl/
http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-2013-r-,2,8.html
http://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/trwanie-zycia-w-2013-r-,2,8.html
http://nia.org.pl/dat/attach/1221_barometr_pharmaexpertania201502.pdf
http://www.ispor.org/research_pdfs/45/pdffiles/PDB30.pdf

9. Bibliografia

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

Bourguignon S;Reznik Y, Chenuc G. Adrenal Insufficiency: Burden of Disease in France in 2011. ISPOR 16th Annual
European  Congress, The Convention Centre Dublin  November, 2013 (ID 34287; PSY22).
http://www.ispor.org/research_pdfs/45/pdffiles/PSY22.pdf

Biuletyn 2014-10. Wykaz Produktow Leczniczych, ktdre uzyskaty pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w pazdzierniku
2014r. http://bip.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/6382/original/Biuletyn_2014-
10_EAN.pdf?1415375284

http://leki-informacje.pl/2014, 1, rejestracje,pazdziernik.html (Valganciclovir Teva).
http://leki-informacje.pl/2015,1,rejestracje,luty.html (Ceglar, Sandoz GmbH)

US$54 billion worth of biosimilar patents expiring before 2020. 30/09/2011.
http://www.gabionline.net/Biosimilars/Research/US-54-billion-worth-of-biosimilar-patents-expiring-before-2020.
Charakterystyka produktu leczniczego Valgancyclovir Teva. http://leki-
informacje.pl/jamnik/img/galeriaplikow/2/Chpl_valganciclovir_teva.pdf

Charakterystyka produktu leczniczego Ceglar. http://leki-informacje.pl/jamnik/img/galeriaplikow/2/chpl_ceglar.pdf
Rekomendacja nr 22/2013 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 lutego 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego Cortef (hydrokortyzon), tabletki 10 mg, we wskazaniu:
wielohormonalna niedoczynnos¢ przysadki. www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 21/2013 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 lutego 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Cortef (hydrokortyzon), tabletki 10 mg, we wskazaniu: wrodzony
przerost nadnerczy z utratg soli. www.aotm.gov.pl.

Hahner S, Spinnler C, Fassnacht M, Burger-Stritt S, Lang K, Milovanovic D, Beuschlein F, Willenberg HS, Quinkler M,
Allolio B. High incidence of adrenal crisis in educated patients with chronic adrenal insufficiency: a prospective study. J
Clin Endocrinol Metab. 2015 Feb;100(2):407-16. doi: 10.1210/jc.2014-3191.

Arlt W, Allolio B. Adrenal insufficiency. Lancet. 2003 May 31;361(9372):1881-93.

Charmandari E, Nicolaides NC, Chrousos GP. Adrenal insufficiency. Lancet. 2014 Jun 21;383(9935):2152-67. doi:
10.1016/S0140-6736(13)61684-0.

Castinetti F, Sahnoun M, Albarel F, Morange I, Philippon M, Conte-Devolx B, Brue T. An observational study on adrenal
insufficiency in a French tertiary centre: Real life versus theory. Ann Endocrinol (Paris). 2015 Feb;76(1):1-8. doi:
10.1016/j.ando.2014.11.004.

Tomlinson JW, Holden N, Hills RK, Wheatley K, Clayton RN, Bates AS, Sheppard MC, Stewart PM. Association between
premature mortality and hypopituitarism. West Midlands Prospective Hypopituitary Study Group. Lancet. 2001 Feb
10;357(9254):425-31.

Johannsson G, Skrtic S, Lennernds H, Quinkler M, Stewart PM. Improving outcomes in patients with adrenal
insufficiency: a review of current and future treatments. Curr Med Res Opin. 2014 Sep;30(9):1833-47. doi:
10.1185/03007995.2014.925865.

GUS. Ludno$¢. Stan i struktura ludnosci oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym. Stan w dniu 30 VI 2014 r.
http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5468/6/12/1/ludnosc.pdf

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla rozwazanego problemu decyzyjnego. Krakéw, kwiecien 2015 roku.

55



http://www.ispor.org/research_pdfs/45/pdffiles/PSY22.pdf
http://bip.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/6382/original/Biuletyn_2014-10_EAN.pdf?1415375284
http://bip.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/6382/original/Biuletyn_2014-10_EAN.pdf?1415375284
http://leki-informacje.pl/2014,1,rejestracje,pazdziernik.html
http://leki-informacje.pl/2015,1,rejestracje,luty.html
http://www.gabionline.net/Biosimilars/Research/US-54-billion-worth-of-biosimilar-patents-expiring-before-2020
http://leki-informacje.pl/jamnik/img/galeriaplikow/2/Chpl_valganciclovir_teva.pdf
http://leki-informacje.pl/jamnik/img/galeriaplikow/2/Chpl_valganciclovir_teva.pdf
http://leki-informacje.pl/jamnik/img/galeriaplikow/2/chpl_ceglar.pdf
http://www.aotm.gov.pl/
http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5468/6/12/1/ludnosc.pdf

Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu) w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtérnej

niewydolnosci kory nadnerczy .

10. SPIS TABEL

Tabela 1. Ocena zasadnosci wnioskowanej technologii do nowej, 0sobnej grupy lIMItOWE]. ...c.veevveeiiveeiireesiieesee e ccree s sieeas 11
Tabela 2. Wyniki badania kwestionariuszowego — $rednia dawka dobowa hydrokortyZonu. ........cceeveerieeesieesniensseesisessinessnens 13
Tabela 3. Wyniki badania kwestionariuszowego — okres stosowania poréwnywanych technologii..........ccceecveerieersieeeneesseesnen. 18
Tabela 4. Parametry modelowania okresu przezycia pacjenta z analizowanej POPUIACH. ....vvereeerirrrirerireeiissrrrree e ssreeeee e 18

Tabela 5. Tablica trwania zycia Polaka w 2013 roku [48]: prawdopodobienstwo zgonu w roku (qgx) i oczekiwana dtugosé
dalszego zycia (ex). Wartosci opisane jako ,wyp.” (wypadkowe) opisujg tacznie kohorte kobiet i mezczyzn z udziatem kobiet na

poziomie 54,2% jak w analizowanej populacji (na podstawie [70]). ..ceeuuiiiirrrrrrreriisrrrrrrreeesssssrrrree e s s sssnner e e s s e ssnnrneeeessssnnnns 18
Tabela 6. Koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne [44]... .28
Tabela 7. Wycena $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu [45], [46]....cecueereerreerneesieeeseeeseesseesseesneesseeas .28

Tabela 8. Kalkulacja cen i limitdw produktu leczniczego Hydrocortisonum-SF®. Wartosci zaokraglone, w PLN
Tabela 9. Ceny detaliczne opcjonalnych technologii IeKOWYCh. .......coiiiiiiiiiii 30
Tabela 10. Zmiana ceny Hydrocortisonum Jelfa® w okresie od sty 2013 do wrz 2014 roku. Na podstawie danych IMS Health

0] = o N 31
Tabela 11. Wyniki badania kwestionariuszowego — sktadowe kosztu opieki nad pacjentem z analizowanej populacji................ 32
Tabela 12. Koszt dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej populacji w roku. Wartosci zaokraglone, w PLN................. 32
Tabela 13. Scenariusze deterministycznej analizy WraZIIWOSCl. ......ccveeicueeiieeesieriseessie s e s e see st e esre e sr e e e e e sse e s sre e sreesaneesanean 34
Tabela 14. Wykaz parametrdw analizy POASIAWOWE]. ......veeiriereeritieerieestee st e seesstee s reesseesseessseessseesseessseessneesseesaseesseesnneas 35
Tabela 15. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — analiza pOdStaWOWa. ........cueeieeirieeriieeiiiee e see e e s ee e sree e sree e e sneas 37
Tabela 16. Podstawowe wyniki deterministycznej analizy WraZliWOSCi.......cvueeueerieeiseeiiieesiseesseeseesssesssseesseesssessssssssessnsessnses 39
Tabela 17. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE............ccciiiiiiiiini i 44

Tabela 18. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych

wykorzystanych w opracowaniu: walidacja konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania

13.04.2015). cv.vivieeteriesisesesesseesestetesss s ae b s s e s b et bt s s bt et se s e bt e s s e b et et ee R R b et s e R b et et ee AR b et essR At e s s R bt ses s R e bt e s s an bt et enaneetetnn 45
QLI 10 1= = T T 4 = 122 T X 50
Tabela 20. Respondenci badania KWestionariUSZOWEGO. .........uurriiiiiiiiiirriiis s e s s snrr e e e s eas 58
Tabela 21. Kwestionariusz wykorzystany w czesci 1. badania (identyfikacja opcjonalnych technologii). .......ccceceereeenersivennnnen. 59
Tabela 22. Kwestionariusz wykorzystany W €ZeSCi 2. badania. .......cueicueeiieieiierinieesiiesieeseeesee s sreeesreesreesaeesseessseesnreesnneesneean 60

56




11. Spis rysunkow

11. SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja konwergengji
wynikdw niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powdd B — odrebny typ badania/ punkt koncowy;

pOWOd C — 0drebNa POPUIACIA/WSKAZANIE. ..v..ververrrerresiersseseesseesseseessesssesseessesssesssesseessessesseassesssessesnsessssssesssessessennsenssessenns 48
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12.1. Badanie kwestionariuszowe

Tabela 21. Kwestionariusz wykorzystany w czesci 1. badania (identyfikacja opcjonalnych technologii).

Niniejszy dokument zawiera wstepne pytania badania kwestionariuszowego dotyczace pacjentow z pierwotng lub wtdrng niewydolnoscia kory nadnercza, u ktdrych mozliwe byloby stosowanie
preparatu hydrokortyzonu o mocy tabletki 10 mg w leczeniu substytucyjnym (1. pytanie) oraz wszystkich pacjentdw leczonych substytucyjnie z powodu pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci kory
nadnercza (2. pytanie).

Pytania dotycza wytacznie substytucji kortykosterydowe;j.

1. Prosze o podanie jakie substancje czynne, o jakiej mocy jednostki i statusie refundacyjnym sq w chwili obecnej stosowane wsrdd pacjentéw, u ktorych mozliwe bytoby stosowanie preparatu
hydrokortyzonu o mocy tabletki 10 mg w leczeniu substytucyjnym.

Czy lek jest refundowany? Jezeli tak, Odsetek pacjentow korzystajacych z

Substancja czynna Moc jednostki, w mg *

jaki jest sposob refundacji?** danej substancji czynnej* **

* najczesciej wykorzystywana tabletka wsrod pacjentow, ktdrzy prawdopodobnie korzystaliby z hydrokortyzonu 10 mg/tabl. w przypadku jego refundacji (pytanie nie dotyczy hydrokortyzonu, w
przypadku jego wskazania);

** prak refundacji / wykaz lekdw refundowanych / import docelowy / w ramach Swiadczen szpitalnych/ itd.;

*** wartosci powinny sie sumowac do 100%.

2. Prosze o podanie jakie substancje czynne, o jakiej mocy jednostki i statusie refundacyjnym s w chwili obecnej stosowane w leczeniu substytucyjnym wérdd wszystkich pacjentdéw z pierwotng
lub wtdrng niewydolnoscig kory nadnercza.

Przy uzupetnianiu tabeli prosze nie ogranicza¢ populacji tylko do pacjentow, ktorzy mogli by stosowaé preparat hydrokortyzonu o dawce 10 mg w tabletce — pytanie dotyczy przekrojowych
informacji dotyczacych wszystkich pacjentow ze wskazanym rozpoznaniem.

Substancja czynna Moc jednostki, w mg * Czy lek jest refundowany? Jezeli tak, Odsetek pacjentow korzystajacych z
4

jaki jest sposob refundacji?** danej substancji czynnej* **
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w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtornej niewydolnosci kory nadnerczy .

* najczesciej wykorzystywana tabletka wérdd pacjentdw z analizowanej populaci;
** prak refundacji / wykaz lekdéw refundowanych / import docelowy / w ramach $wiadczen szpitalnych/ itd.;
*** wartosci powinny sie sumowac do 100%.

Dziekujemy!

Tabela 22. Kwestionariusz wykorzystany w czesci 2. badania.

Informacje wstepne

Prosze o uzupetnienie ponizszego kwestionariusza w oparciu o Panstwa wiedze dotyczacg praktyki klinicznej leczenia pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy w Polsce.

Miejsce na Panstwa odpowiedzi zaznaczone sg niebieskg ramka.

Uprzejmie prosimy o podanie imienia, nazwiska i afiliacji (w tym
adresu miejsca pracy):

Informacje dotyczace wielkosci populacji pacjentow

Obecnie hydrokortyzon dostepny jest w Polsce w nastepujacych prezentacjach: petnoptatne tabletki 20 mg (Hydrocortisonum Jelfa®) i dostepne w ramach importu docelowego tabletki 10 mg
(Cortef®).
Prosze o odpowiedz na pytania dotyczace zakresu wykorzystania ww. preparatow w leczeniu pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy.
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12.1. Badanie kwestionariuszowe

Pytanie 1. Jaki procent preparatu Hydrocortisonum Jelfa® (20 tabl. po 20 mg hydrokortyzonu) stosowany jest w ramach leczenia pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory
nadnerczy?
Prosze o odpowied? z zakresu od 0% (Zaden preparat nie jest stosowany w tym wskazaniu) do 100% (wszystkie preparaty stosowane sq w tym wskazaniu).

Odpowiedz:

Pytanie 2. Jaki procent preparatéw Cortef® (100 tabl. po 10 mg hydrokortyzonu) stosowany jest w ramach leczenia pierwotnej lub wtérnej niewydolnoéci kory nadnerczy?

Prosze o0 odpowiedz z zakresu od 0% (Zaden preparat nie jest stosowany w tym wskazaniu) do 100% (wszystkie preparaty stosowane sa w tym wskazani).

Odpowiedz:

Pytanie 3. Jaka cze$¢ pacjentdw stosujacych aktualnie preparaty Hydrocortisonum Jelfa® (20 tabl. po 20 mg hydrokortyzonu) i/lub Cortef® (100 tabl. po 10 mg hydrokortyzonu)
w leczeniu pierwotnej lub wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy bedzie stosowac dostepny w Polsce i refundowany preparat zawierajacy tabletki po 10 mg
hydrokortyzonu?

Prosze o odpowied? z zakresu od 0% (Zaden z pacjentow) do 100% (wszyscy pacienci).

Odpowiedz:

Lek Procent zmiany na refundowany preparat zawierajacy
= tabletki po 10 mg hydrokortyzonu

Hydrocortisonum Jelfa®

Cortef®

Przebieg leczenia hydrokortyzonem

Pytanie 4.

Odpowiedz:

Pytanie 5.

Jaka jest, zgodnie z Panstwa praktyka, srednia dawka dobowa hydrokortyzonu stosowana u pacjentéw z pierwotng lub wtérng niewydolnoscig kory nadnerczy?
Prosze o podanie Sredniej dawki dobowej hydrokortyzonu w mg u standardowego pacjienta oraz standardowego zakresu dawkowania (od najnizszej do najwyzszej
zgodnie z Panij/Pana praktykg).

Srednia (mg/d) Minimum (mg/d) Maksimum (mg/d)

Jak dtugo, zgodnie z Panstwa praktyka, standardowy pacjent z pierwotna lub wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy stosuje hydrokortyzon?
Prosze o podanie sredniej liczby lat od diagnozy do zaprzestania stosowania hydrokortyzonu niezaleznie od powodu (np. zmiana leku, zgon).

61




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu Hydrocortisonum-SF® (60 tabletek po 10 mg hydrokortyzonu)

w leczeniu substytucyjnym pierwotnej i wtornej niewydolnosci kory nadnerczy .

Odpowiedz:

Pytanie 6.

Odpowiedz:

Prosze o przedstawienie skladowych ww. kosztu.

Prosze o przedstawienie przekrojowych informacji pozwalajacych okresli¢ przyblizony roczny koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji, tj.:

e w przypadku lekéw w postaci tabletek/roztwordw do wstrzykiwan: nazwy handlowej lub nazwy substancji czynnej, sredniej dtugosci stosowania leku w roku przy uwzglednieniu ewentualnych
powtornych terapii, dawki leku (lub liczby opakowan zuzywanych w trakcie roku) i odsetka pacjentéw stosujacych dany lek;

e w przypadku Swiadczen szpitalnych i ambulatoryjnych (pobyty w szpitalu, wizyty ambulatoryjne, badania laboratoryjne): liczby $wiadczen w roku, odsetka pacjentdw, u ktérych te
$wiadczenia sq rozliczane oraz kodu $wiadczenia lub w przypadku braku mozliwosci podania kodu opisu procedury leczenia umozliwiajacej przypisanie odpowiedniego $wiadczenia;

e w przypadku preparatow w postacig masci/kremow lub roztworéw doustnych prosze o podanie nazwy handlowej lub miedzynarodowej (substancja czynna), liczby opakowan preparatu
zuzywanych w trakcie roku i odsetka pacjentow stosujacych dany preparat;

e w przypadku zabiegdw nierefundowanych przez NFZ: nazwa i krétki opis zabiegu, liczba zabiegéw w ciggu roku i odsetka pacjentdw, u ktorych dane zabiegi sg przeprowadzane.

Informacje dotyczace skladowych kosztu opieki nad pacjentem z analizowanej populacji
Poza hydrokortyzonem, pacjent z analizowanej populacji moze stosowac rézne dodatkowe preparaty, przyjmowac leki lub suplementy diety; mozliwe jest przeprowadzanie u niego réznych
zabiegdw, dodatkowych badan diagnostycznych, odbywanie wizyt ambulatoryjnych lub jego pobyty w szpitalu.
Wszystkie ww. kategorie mogg generowac dodatkowy koszt dla NFZ i/lub samego pacjenta.

Jakie sg sktadowe dodatkowego rocznego kosztu opieki nad pacjentem z pierwotna lub wtdrng niewydolnoscig kory nadnerczy?

Nazwa/kod/opis

Liczba $wiadczen/zabiegow/opakowan lub opis dawkowania w ROKU

Odsetek pacjentow
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Pytanie 7. Czy, zgodnie z Panstwa praktyka, stosowanie preparatu hydrokortyzonu w tabletkach po 20 mg wigze sie z dodatkowymi kosztami dla NFZ czy pacjenta?
Jezeli tak, prosze o wskazanie dodatkowych sktadowych kosztu opieki nad pacjentem wynikajacym z koniecznosci stosowania tabletek o wyzszej zawartosci

hydrokortyzonu.
Odpowiedz:

Nazwa/kod/opis

Liczba $wiadczen/zabiegow/opakowan lub opis dawkowania w ROKU

Odsetek pacjentow
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Dziekujemy za wypeinienie ankiety!
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym os$rodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z o0.0. Spdtka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysoka jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spoétka komandytowa:
¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w pordwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okres$lonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okresSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.




