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Indeks skrotow

Skrét.. L ‘Obiaénienie
AOS Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
CCA ang. cost-consequences analysis— analiza kosztow-konsekwenciji
CEA ang. cost-effectivenes analysis — analiza kosztdw-efektywnosci
CEAR ang. C;‘ost-Effectivepqss Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztéw-efektywnosci
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl ang. confidence Interval — przedziat ufnosci
CRD ang. Centre fqr _F?eviews 'a'nd pissemingtion — Centrum Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
CUA ang. cost-utility analysis— analiza kosztéw-uzytecznosci
EQ-5D ang. Eurc_)peaﬁ _Qua/ity of Life_-5 Dimensions — europejski kwestionariusz
do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach
ERT ang. enzyme replacement therapy — zastepcza terapia enzymowa
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds, Zywno$ci
i Lekéw
FVC ang. forced vilal capacity — natezona pojemnosé zyciowa
HRQoL ang. Health-Related Quality of Life — jako$¢ zycia zalezna od zdrowia
ICER ang. ’incremental ’cqst-effectiveness ratio — inkrementalny wspétczynnik
kosztéw-efektywnosci
ICUR ang. incremgnta/ cost-utility ratio — inkrementalny wspdtczynnik kosztow-
uzytecznosci
IG immunoglobulina G
IS istotnosc¢ statystyczna
LYG ang. life years gained — zyskane lata zycia
MD mediana
mg/kg mc. miligraméw na kilogram masy ciata
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie
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o
Skrét Objasnienie
N liczba chorych w grupie
NF2Z Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
NNH interwenciji przez okreslony czas wigze sie z wystapigniem jgdnggo
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub niewystapieniem
jednego korzystnego punktu koncowego
OR ang. odds ratio —iloraz szans
PKB Produkt Krajowy Brutto
QALY ang. quality-adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢
QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RTG technika obrazowania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SF-6D ang.. Short Form-6 Dimensions — kwestionariusz oceny jakosci zycia w 6
wymiarach
SF-36 ang. Short Form Health Survey - kwestionariusz oceny jakosci zycia
USG ultrasonografia
vC ang. vital capacity — pojemnos$¢ zyciowa
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
6 MWT ang. 6-minute walk test — test 6-minutowego marszu
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce alglukozydazy alfa
(nazwa handlowa Myozyme®) w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej
u pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem pédznej postaci choroby Pompego.
Dobér komparatoréw oparto na przeprowadzonych: Analizie problemu decyzyjnego

oraz Analizie klinicznej.

METODYKA

Analize przeprowadzono w dwéch wariantach: podstawowym i alternatywnym.
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Do oceny kosztéw oraz efektéw zdrowotnych przyjeto [ I GTGTcTcNGNGGEG

publicznych oraz $wiadczeniobiorcy - pacjenta). W analizie przyjeto stope
dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

WYNIKI
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu oceny opfacalnosci stosowania w Polsce
alglukozydazy alfa (nazwa handlowa Myozyme®), bedacej enzymatyczng terapia
zastepcza (ERT, ang. enzyme replacement therapy) w leczeniu pdznej postaci
choroby Pompego w ramach Programu lekowego leczenia choroby Pompego [31].

N

. Strategia analityczna

Analize oparto na badaniach

odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [15]. Wyniki optacalnosci przedstawiono

w dwéch wariantach: podstawowym i alternatywnym.

- |
N
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3. Perspektywa

zostata przeprowadzona w dwéch wariantach: z  perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (zgodnie z art.
14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia lub witasciwi ministrowie [44]) oraz z perspektywy wspéinej
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcy (perspektywa poszerzona).

15



Myozyme” (alglukozydaza alfa) w leczeniu pdznej postaci choroby
Pompego — analiza ekonomiczna

¢
3
3
o

=

. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena rdznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty
ujawniaja sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykagé sie
W momencie zgonu pacjenta [1].
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5. Dyskontowanie

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

miatoby stuzy¢ dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5%

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

Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie: 5% dia
kosztow i wynikdéw zdrowotnych; 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych; 0% dla

wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

6. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia chorych na chorobe Pompego

Oprécz wynikbdw zdrowotnych z badan klinicznych, w modelu okreslono réwniez
jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu. Z tego wzgledu w niniejsze;
analizie wykonano przeglad systematyczny, majacy na celu odnalezienie badan do

oceny jakosci zycia chorych.

6.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny

jakosci zycia chorych

Do analizy ekonomicznej byly wtaczane badania spetniajace ponizej zdefiniowane
kryteria, ktore zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

17



g_;_% mahta Myozyme” (alglukozydaza alfa) w leczeniu pdznej postaci choroby
o Pompego — analiza ekonomiczna

Kryteria wiaczenia badan:

Kryteria wykluczenia badarn:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

e metodyka: niezgodna 2z powyzszymi Kkryteriami witaczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkdow tzw. case-series, opracowania
pogladowe, publikacije w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.

62. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych zastosowano strategie

wyszukiwania.

o]

3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych (CEAR oraz CRD) zostaty poddane

18
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selekcji na podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow.

B Sclckcie oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wiaczenia
i wykluczenia, opisanych w rozdziale (Rozdziat 6.1).

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie,

przedstawionym w zataczniku (Rozdziat 20.3).

64. Publikacje do oceny jakosci 2zycia chorych
odnalezione na podstawie przegladu systematycznego
I wigczone do analizy

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
Cochrane Library) odnaleziono [l publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Ponadto przeszukano:

.baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktorej odnaleziono .

o Cost-Effectiveness Analysis Registry, w ktérej odnaleziono —

Publikacje wiaczone do analizy na podstawie oceny petnych tekstow:

19
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65. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

20
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7. Ocena wynikéw zdrowotnych

Skuteczno$¢ i profil bezpieczerstwa alglukozydazy alfa w poréwnaniu z brakiem
zastosowania enzymatycznej terapii zastepczej zostaly okreslone na podstawie

Analizy klinicznej [15].

71. Skutecznosé kliniczna

N
e
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72.  Profil bezpieczenstwa
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8. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za
granica

81. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtaczane badania spetniajace ponizej zdefiniowane
kryteria, ktore zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wiaczenia badarn:

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
¢ interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

* metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wiaczenia, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.
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82. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie
wyszukiwania. Strategie zastosowane do przeszukania bazy Embase i Medline
I oo Cochrane Library zaprezentowano w zataczniku
(Rozdziat 20.1). Strategie te zawierajg terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz

Centre for Reviews and Dissemination (CRD). | EGcNcNNGNGNllBy}

I Siowa kluczowe do

przeszukania tych baz zaprezentowano w zataczniku (Rozdziat 20.2).

83. Selekcja badan

Odnalezione publikacie w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych (CEAR oraz CRD) zostaty poddane
selekcji na podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. | I

B Sclckcie oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wiaczenia
i wykluczenia, opisanych w Rozdziale 8.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie,
przedstawionym w zatgczniku (Rozdziat 20.3).

27
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84. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

analizy

W wyniku przeszukania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
Cochrane Library) odnaleziono | w formie tytutéw i abstraktow.

Ponadto przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

e Cost-Effectiveness Analysis Registry, w ktérej odnaleziono || Gz

5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych

@

wyniki innych analiz ekonomicznych

N
(o]
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Zgodnie z Woytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1],
przeprowadzono  takze  analize kosztow i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).

10. Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobow w praktyce

klinicznej w Polsce.
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'Jedyna istotna statystycznie réznica dotyczyta czestosci wystepowania zaburzen skory i tkanki
podskornej zwigzanych z infuzja. Koszt leczenia tych dziatant niepozadanych jest uwzgledniony
w koszcie podania leku.
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11. Modelowanie

Do oceny optacalnosci stosowania alglukozydazy alfa w leczeniu p6znej postaci
choroby Pompego wzgledem braku leczenia enzymatyczng terapia zastepcza
postuzono sie modelem ekonomicznym |
Wytyczne AOTM wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadac
problemowi zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogdinie akceptowang wiedza na temat
przebiegu modelowanej choroby [1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie
komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne technologie medyczne
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11.4. Zatozenia i dane wejsciowe

W analizowanym modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Do modelowania
zebranych danych wykorzystano ogolnie dostepne metody biostatystyczne
i epidemiologiczne. Dla kluczowych parametréw analizy przeprowadzono analize

wrazliwoéci. Jej wyniki przedstawiono w rozdziale (Rozdziat 14.).
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Dane wejSciowe do modelu oraz przyjete zatozenia w wariancie alternatywnym,
analizy zebrano w ponizszej tabeli (Tabela 19.). Przedstawiono jedynie parametry

ktérych warto$¢ odbiegata od wartosci przedstawionych w wariancie analizy
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12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng

modelu. Kazda zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem

wrazliwosci.
W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego.

13. Przedstawienie wynikéw
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Perspektywa poszerzona
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14. Analiza wrazliwosci
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14.1.  Analiza wrazliwosci dla stép dyskontowych

W analizie podstawowej konieczne byto dyskontowanie wyznaczonych kosztéw
i wynikéw zdrowotnych. Przyjeto wéwczas stope dyskontowa réwna 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych [1], w analizie ekonomicznej przeprowadzi¢ nalezy réwniez analize
wrazliwosci dla stép dyskontowych wynoszacych:

e 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych;

e 0% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych;

¢ 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

~
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4.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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14.3. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikbw przeprowadzono wielokierunkowa
probabilistyczng analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej wptyw zmiany wartosci

nastepujacych parametréow na warto$é ICER:

I
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14.4. Analiza wrazliwosci kosztow i konsekwenciji
|
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15. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spefnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [41] (zwanym dalej Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagar) analiza ekonomiczna powinna zawieraé oszacowanie ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnych
wnioskowana, jest rowny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [45] (zwana dalej Ustawg

o refundacji).
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16. Obszary rozbieznosci miedzy czescig kliniczng

a kosztowa

16.1. Sposoéb prezentacji efektu zdrowotnego
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16.2. Prezentacja zdarzen w czasie

16.3. Zakres danych wykorzystywanych do przedstawienia
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18. Podsumowanie i wnioski koncowe
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19. Dyskusja
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20. Zataczniki

20.1. Strategie wyszukiwania zastosowane w bazach
Embase, Medline i Cochrane Library do odnalezienia
badan oceniajacych jako$¢ zycia chorych oraz innych

analiz ekonomicznych wraz z liczba publikacji

odnalezionych dla poszczegdinych zapytan
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202. Stowa kluczowe zastosowane w bazach dodatkowych

wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla

poszczegolnych zapytan
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203. Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji

publikaciji wiaczonych w ramach przegladu

systematycznego
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0.6. Spis tabel
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