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1. LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W TWORZENIE RAPORTU HTA

Dane kontaktowe:
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2. LISTA OSOB ZAANGAZOWANYCH W AKTUALIZACJE RAPORTU HTA

Aktualizacije raportu przeprowadzono w okresie lipiec wrzesieh 2012r.
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Cel

Celem opracowania byto przeprowadzenie analizy
typu koszty-efektywnosé leczenia wczesno-dzieciecej
postaci cystynozy produktem leczniczym Cystagon®,
zawierajgcym substancje czynng - cysteamine,
w odniesieniu  do grupy kontrolnej obejmujgcej
chorych, u ktérych wdrozono leczenie obejmujgce

wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe.

Ponadto przeprowadzono analize wptywu na
system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacii
preparatu  Cystagon® w leczeniu cystynozy w

ramach programu lekowego.

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy

Orphan Europe.

Metodyka
Ocene optacalnosci leczenia cystynozy
nefropatycznej z  zastosowaniem cysteaminy

(preparat Cystagon®) wykonano w ramach analizy

typu  koszty-efektywnos¢  (CEA, ang. Cost-

Effectiveness Analysis).

W celu przeprowadzenia analizy, postuzono sie
modelem Markowa skonstruowanym w programie
TreeAge Pro 2009. Model zestawia koszty oraz efekty
zdrowotne dla zdefiniowanej ponizej inferwencji oraz

komparatora.

W analizie rozwazono leczenie cysteaming
w dawce 1,30 g/m?/dobe (dla pacjentow w wieku
powyzej 12 lat i o masie ciata powyzej 50 kg
2 g/dobe)

obejmujqcej leczenie zachowawcze i objowowe.

w pordwnaniu  ze stosowaniem  terapii

W analizie rozpatrywano dwie grupy chorych, ze

wzgledu na wiek rozpoczecia leczenia cysteaming:

> Osoby, ktére rozpoczety terapie przed

ukonczeniem 2 roku zycia,

» Osoby, ktére rozpoczety terapie po

ukonczeniu 2 roku zycia.

Dane o skutecznosci klinicznej leczenia cysteaming
pochodzg z obserwacyjnych badan klinicznych
opisanych w wykonanym uprzednio ,,JakoSciowym
przeglqdzie badan z uzyciem cysteaminy w leczeniu
potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentéw
z postaciq wczesno-dzieciecq”. Podstawowe zrédto
danych o skutecznosci leczenia z zastosowaniem
leczenia

cysteaminy, jako uzupetnienia

zachowawczego i objawowego stanowito badanie

obserwacyjne Markello 1993 (okreSlono w nim $redni
przewidywany czas do wystgpienia krahcowej
niewydolnosci nerek u pacjentéw z cystynozg w

zaleznosci od przebiegu leczenia choroby).

Ponadto dodatkowe informacje niezbedne do

wykorzystania w analizie zaczerpnieto z
odnalezionych badahn obserwacyjnych, polskiej i
zagranicznej literatury medycznej, rejestrow
Poltransplantu i US Renal Data System, materiatéw
dostarczonych przez producenta leku Cystagon®, a

takze opinii ekspertdw.

Analize CEA przeprowadzono 1z perspektywy
wspdlnej ptatnikdéw za ustugi zdrowotne (budzet NFZ
+ pacjent) oraz dodatkowo z perspektywy ptatnika

publicznego (budzet NFZ).

Koszty oraz zuzycie zasobdw zostato oszacowane

na podstawie nastepujgcych zrodet:
. Aktualnych Zarzgdzenh Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia,

L] Informaciji umowach

Oddziaty Wojewddzkie NFZ w 2012 roku,

o zawartych przez

. Informacji uzyskanych od producenta leku

(koszt preparatu Cystagon®),

. Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28

sierpnia 2012 r.  w  sprawie  wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych na dzieh 1 wrzesnia 2012

r. (koszty pozostatych refundowanych lekdw),
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L] Portalu infernetowego zamieszczajgcego
aktualne informacje dotyczgce cen substanciji
leczniczych: Indeksu lekdw portalu Medycyna
Praktyczna (koszt nierefundowanych

preparatéw),

= Wylycznych zalecen  WHO  (Swiatowa

Organizacja Zdrowia),

] Dostepnych publikacji medycznych oraz opinii
eksperta  klinicznego  (uzyskanej w drodze

konsultacji pisemnych).

Horyzont czasowy analizy obejmowat okres od
pierwszego bqdz czwartego (w zaleznoici od czasu
rozpoczecia terapii cysteaming) do piecdziesigtego
roku zycia (wyniki i koszty ujawnigjg sie w ciggu
catego zycia chorego, obecnie najstarsi zyjacy
pacjenci z cystynozqg osiggajq pigtg dekade zycia).

Jako gtéwng miare efektu zdrowotnego w analizie
kosztéw efektywnosci cysteaminy w poréwnaniu
z terapiqg obejmujgca wytgcznie leczenie
zachowawcze i objawowe, przyjeto zyskane lata
zycia (LYG, ang. Life-Years Gained). Dodatkowo, jako
jednostke efektu rozwazono zyskane lata zycia do
wystgpienia  krancowej  niewydolnosci  nerek.
Przeprowadzono analize wrazliwosci wraz z analizg

scenariuszy skrajnych.

W anadlizie wptywu na budzet oceniono
konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego
refundaciji leczenia preparatem Cystagon® chorych
zcystynozg, w ramach programu lekowego
w horyzoncie pierwszych pieciu lat od wprowadzenia
programu. Obliczenia przeprowadzono w arkuszu
kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel.
W analizie obliczono catkowite koszty ptatnika
w kolejnych pieciu latach programu oraz wydatki
inkrementalne wynikajgce z zastgpienia leczenia

zachowawczego i objawowego terapig cysteaming.

W przeprowadzonej analizie porbwnywano koszty
dwadch scenariuszy: ,istniejgcego” fj. braku refundacii
preparatu Cystagon® w cystynozie nefropatycznej
oraz ,nowego”, po wprowadzeniu refundadii

cysteaminy w ramach programu lekowego.
W analizie liczbe chorych, ktdrzy kwalifikujg sie do
leczenia w programie lekowym oszacowano

przyjmujac, ze chorobowo$¢ i zapadalno$¢ na

cystynoze w Polsce jest nizsza o 50% niz w Europie
Zachodniej - wykorzystano dane dla Frangji
(chorobowos$¢: 1,6 przypadkdédw na 1 min oséb,
zapadalno$¢ 1 przypadek na 167 364 urodzen).
|
|
- W analizie wrazliwosci rozpatrzono minimalng i
maksymalng wielko$¢ populacji docelowej, a takze
wariant  minimalny  skrajny, zaktadajgcy  brak

niezdiagnozowanych przypadkdw choroby w Polsce.

W przypadku wprowadzenia programu lekowego,
przyjeto, iz wszyscy chorzy zrozpoznang cystynozg
wPoisce (I -
automatycznie, za$§ kolejpa  grupa -  nie
zdiagnozowanych w chwili obecnej pacjentéw -
sfopniowo w ciqggu pieciu laf) zostang objeci
leczeniem.

Roczne ryzyko wycofania z leczenia cysteaming
wyznaczono na podstawie badania obejmujgcego
okres prawie 9 letni, w ktérym 8,6% pacjentéw
sposréd 530 leczonych cysteaming zrezygnowato z

dalszego kontynuowania terapii.

W analizie wptywu na budzet zidentyfikowano

nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:

» koszty leczenia cysteaming  (preparat

Cystagon®);

» koszty leczenia dziatah niepozgdanych

zwigzanych z leczeniem cysteaming;

» koszty weryfikacji i monitorowania leczenia

cysteaming w ramach programu lekowego;

» koszty diagnostyki i wizyt kontrolnych u
pacjentéw leczonych cysteaming w ramach

programu zdrowotnego;

» koszty wizyt specjalistycznych (nefrologiczna,
okulistyczna) u chorych nie leczonych

cysteaming.

10
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Wyniki analizy koszty - efektywnosé

Leczenie przyczynowe pacjentéw z cystynozg
cysteaming w poréwnaniu do terapii obejmujgcej
wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe
jest bardziej kosztowne, ale jednoczesnie daje lepszy

efekt zdrowotny.

Wyniki  uzyskane przy przyjeciu perspektywy
ptatnika publicznego (budzet NFZ) nie odbiegajg
znaczgco od wynikdw  z  perspektywy wspdlnej

ptatnikdw.

Przyjmujgc  granice optacalnosci  technologii

medycznych w Polsce zgodnie z Ustawqg z dnia 12

maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696) (99 543 PLN za jednostke efekfu) nalezy
stwierdzi¢, ze terapia cysteaming jest technologiq
efektywng kosztowo w poréwnaniu z leczeniem
zachowawczym i objawowym cystynozy w grupie
pacjentéw,  ktorzy leczenie

rozpoczeli przed

ukonhczeniem drugiego roku zycia.

Przyjmujac powyzszg granice optacalnosci nalezy

zauwazyeé,  ze  wartos¢  wspdtczynnika  ICER
wynikajgca z zastosowania cysteaminy w grupie
pacjentéw ktérzy rozpoczeli leczenie po ukohczeniu
drugiego roku zycia przekracza prég optacalnosci
stosowania fechnologii medycznej w warunkach
polskich. W analizach ekonomicznych
wykonywanych dla lekéw sierocych, czyli lekéw
wykorzystywanych — wleczeniu  choréb  rzadko
wystepujacych, wspdtczynniki ICER sq zozwyczaj
wysokie. Niemniej jednak inkrementalny wspdtczynnik
koszty-efektywnos$¢ jest tylko jednym z kryteridw, ktére
bierze sie pod uwage przy podejmowaniu decyzji,
obok na przyktad wielkosci budzetu, ilosci chorych w
danej populacji, czy zapotrzebowania na dany

program zdrowotny.

Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Catkowite wydatki budzetu NFZ w  sytuacji

refundacji  preparatu  Cystagon® w ramach

programu lekowego sg wyzsze w pordwnaniu ze

scenariuszem zaktadajgcym brak refundaciji o:

=
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4. ANALIZA KOSZTY-EFEKTYWNOSC CYSTEAMINY W LECZENIU
WCZESNO-DZIECIECEJ POSTACI CYSTYNOZY

4.1. Metodyka

4.1.1. Cel analizy

Celem opracowania byto przeprowadzenie analizy typu koszty-efektywno$¢ leczenia
wczesno-dzieciecej postaci cystynozy produktem leczniczym Cystagon®, zawierajgcym
substancje czynng - cysteamine (w postaci dwuwinianu merkaptaminy), w odniesieniu do
grupy kontrolnej obejmujgcej chorych, u ktérych wdrozono leczenie obejmujgce wytgcznie

postepowanie zachowawcze i objawowe.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Orphan Europe.

4.1.2. Idefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene optacalnosci leczenia wczesno-dzieciece] postaci cystynozy z zastosowaniem
cysteaminy (preparat Cystagon®) wykonano w ramach analizy koszty-efektywnosé (CEA,

ang. Cost-Effectiveness Analysis).

W celu przeprowadzenia analizy, postuzono sie modelem Markowa skonstruowanym
w programie TreeAge Pro 2009. Model zestawia koszty oraz efekty zdrowotne dla

zdefiniowanej ponizej interwencji oraz komparatora.
Populacja (P)

Populacje docelowqg stanowili pacjenci z wczesno-dzieciecq postacig cystynozy. W
modelu wykorzystanym w analizie koszty-efektywnosé rozpatrywano dwie grupy chorych, ze

wzgledu na wiek rozpoczecia leczenia cysteaming:
> Osoby, ktére rozpoczety terapie przed ukohczeniem 2 roku zycia,

> Osoby, ktdre rozpoczety terapie po 2 roku zycia.

)




—

Analiza ekonomiczna cysteaminy (preparat Cystagon®) w leczeniu pacjentdw z cystynozq ] 1
Instytut Arcana k

Interwencja (I)

W anadlizie oceniono optacalno$¢ stosowania cysteaminy w postaci dwuwinianu
merkaptaminy (preparat Cystagon®) u chorych z wczesno-dzieciecq postacig cystynozy

(leczenie przyczynowe).

Preparat Cystagon® podawany jest doustnie, w dawkach podzielonych, cztery razy na
dobe. U dzieci w wieku do 12 lat dawka preparatu Cystagon® powinna by¢ ustalana w
oparciu o pole powierzchni ciata i wynosi 1,30 g/m?/dobe w przeliczeniu na wolng zasade. U
pacjentéw w wieku powyzej 12 lat i o masie ciata wiekszej niz 50 kg zalecana dawka wynosi
2 g/dobe [1].

Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) komparatorem
dla ocenianej interwencji powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli taki sposdb
postepowania terapeutycznego Ilub diagnostycznego, ktéry w  rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej moze zostaé zastgpiony przez oceniang technologie

medyczng [2].

Leczenie cystynozy obejmuje: postepowanie zachowawcze, objawowe oraz leczenie
przyczynowe [3]. W chwili obecnej jedyng dostepng formq leczenia przyczynowego choroby
pozostaje nie refundowana w Polsce cysteamina. Istniejgca praktyka obejmuje zatem

wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe, w sktad ktérego wechodzg:

> Wyrdbwnywanie zaburzen  wodno-elektrolifowych i kwasowo-zasadowych
(stosowanie odpowiedniej diety zawierajgcej duze ilosci ptyndw, soli i innych
elektrolitébw oraz dodatkowa suplementacja innych substanciji, takich jak

wodoroweglany, waph i karnityna),

» Wspomaganie zywienia za pomocqg sondy lub przetoki zotgdkowe] u matych

dzieci,

> Wprowadzenie terapii hormonalnej z uzyciem hormondw tarczycy, testosteronu,

a takze hormonu wzrostu w celu poprawienia wynikdw leczenia [3].

Postepowanie zachowawcze i objawowe stosuje sie réwniez w grupie pacjentéw

leczonych przyczynowo.

Efekty zdrowotne (O)
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Jako miare efektu zdrowotnego w analizie efektywnosci kosztow cysteaminy
w pordwnaniu z leczeniem obejmujgcym wytgcznie postepowanie zachowawcze i

objawowe, przyjeto zyskane lata zycia (LYG, ang. Life-Years Gained).

Wynik analizy, tj. inkrementalny wspdtczynnik koszty-efektywno$¢ (ICER, ang. Incremental
Cost-Effectiveness Ratio), wyraza koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(LYG) w przypadku wprowadzenia leczenia przyczynowego cystynozy z zastosowaniem
cysteaminy w miejsce terapii opartej wytgcznie na postepowaniu zachowawczym i

objawowym.

Dodatkowo, jako jednostke efektu rozwazono zyskane lata zycia do wystgpienia

krancowej niewydolnosci nerek (ESRD).

4.1.3. Idefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych [2] przewiduje sie trzy

strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medyczne;j:

1. Na podstawie wiarygodnej analizy ekonomicznej, badajgcej rozwazany problem

decyzyjny (na przyktad wykonanej w innym kraju),

2. Na podstawie aktualne] i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej (przeglgd

systematyczny), wykonanej za granicq lub w Polsce,

3. Na podstawie opracowanej uprzednio przez wykonawce analizy efektywnosci

klinicznej.

Model Markowa wykorzystany w niniejszym opracowaniu skonstruowano w oparciu o
zatozenia analizy koszty-efektywnosci Soohoo 1997 [4], ktérg odnaleziono w  wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania analiz  ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé

stosowania cysteaminy w leczeniu cystynozy.

Z kolei w wykonanym uprzednio Jakosciowym przeglqgdzie badan z uzyciem cysteaminy
w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej u pacjentdw z postacig wczesno-
dzieciecq [5] przedstawiono wyniki nierandomizowanych badan klinicznych oraz opiséw
przypadkdw, z ktérych wiele wykorzystano w niniejszej analizie. Brak randomizowanych
badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo cysteaminy w leczeniu

cystynozy wynika z nastepujgcych ograniczen:

» Przykry zapach i smak cysteaminy utrudniajg odpowiednie zaprojektowanie

randomizowanego badania klinicznego,
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> Brak leczenia pacjentéw, w Swietle przeprowadzonych badan retrospektywnych,
powoduje wystgpienie krahcowego stadium choroby nerek $rednio w 9-10 roku
zycia; porébwnanie terapii cysteaming z brakiem leczenia przy zachowaniu
standarddéw etycznych badan, mozliwe jest jedynie w stosunku do historycznej

grupy konftrolnej,

> Cystynoza jest chorobqg rzadkg - niewielka potencjalna liczba pacjentéw
wtgczonych do badania powoduje brak wystarczajgcej mocy, aby wykazacd, ze
réznice w  efektach i skutecznoéci ocenianych interwencji sg znamienne

statystycznie.

Dodatkowo nalezy podkreslic, ze gtdwnymi punktami kohcowymi przy ocenie
skutecznosci analizowanego leku w jakosciowym przeglgdzie badan [5] byty nastepujgce
surogaty: poziom cystyny w leukocytach, stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny

oraz parametry rozwoju: wzrost oraz masa ciata (brak twardych punktdw korncowych).

W zwigzku z powyzej przedstawionymi ograniczeniami podstawowym zrédtem danych
klinicznych, na podstawie ktérych oszacowano éredni czas do rozpoczecia terapii
nerkozastepczej u chorych z cystynozg byto badanie Markello 1993 [6]. Odsetek pacjentdw,

U ktdérych konieczna jest suplementacija L-tyroksyny zaczerpnieto z badania Kimonis 1995 [8].

Na podstawie informacji zamieszczonych w Biuletynie Informacyjnym Centrum
Organizacyjno-Koordynacyjnego do Spraw Transplantaciji ,,Poltransplant” [9] oszacowano
Sredni czas oczekiwania na przeszczep nerek w Polsce, liczbe przeszczepionych nerek od

zmartych i zywych dawcdw oraz liczbe i rodzaje pobran nerek od dawcdw zmartych.

Dane znajdujgce sie w opracowaniu Annual Data Report 2009 [10] organizacji United
States Renal Data System (USRDS) zostaty wykorzystane przy oszacowaniu odsetkdw
przezycia: pacjentdw po przeszczepie nerki, pacjentéw dializowanych, przeszczepdédw

pobranych od dawcdw zywych oraz kolejnego (drugiego) przeszczepu.

W celu obliczenia odsetkdw przezycia przeszczepdw pobranych od dawcdw martwych
skorzystano z badania Theodoropoulos 1993 [11], w ktdérym krzywq przezycia okreslono dla

populacji chorych z cystynozg nefropatyczng.

Smiertelno$¢ w grupie pacjentéw przed wystgpieniem krancowe] choroby nerek
wyznaczono w oparciu o 9 Periodic Safety Update Report preparatu Cystagon® [12],
publikacje Gahl 2007 [13] oraz dane GUS o liczbie zgondw w populacji polskiej [14].
Odnalezione publikacje nie dostarczajg danych umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie
leczenia cysteaming zleczeniem obejmujgcym wytgcznie postepowanie zachowawcze
i objawowe w zakresie Smiertelnosci. Dlatego w analizie przyjeto, ze $miertelnos¢ w obu tych

grupach bedzie taka sama (zatozenie konserwatywne).
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Sredni wzrost pacjentéw chorych na cystynoze oszacowano korzystajgc z publikacii

Kimonis 1995 [8] oraz Tanner 1966 [15]. Dawkowanie preparatu Cystagon® przyjeto zgodnie

z zaleceniami przedstawionymi w opracowaniu Cystagon Monograph UK [16].

Odsetek compliance w grupie stosujgcej cysteamine w anadlizie podstawowej

zaczerpnieto z opracowania Cystagon Monograph UK [16], za$s w anadlizie wrazliwosci z

publikacji Gahl 1987 [17]. Czesto$¢ dziatah niepozgdanych zwigzanych z przewodem

pokarmowym oszacowano na podstawie 9 Periodic Safety Update Report [12]. Odsetek

pacjentéw poddanych dializoterapii (otrzewnowej bgdz hemodializie) przyjeto korzystajgc z

informacii

zamieszczonych na stronie internetowej Polskiego Towarzystwa Nefrologii

Dzieciecej [18] (dzieci) oraz w publikacji Rutkowski 2010 [19] (dorosli).

Koszty oraz zuzycie zasobdw zostato oszacowane na podstawie nastepujgcych zrddet:

>

Aktualnych Zarzqadzeh Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (Nr 11/2012/DSOZ
[47], 72/2011/DSOZ [48], Nr 67/2011/DSOZ [45], Nr 27/2012/DGL [36, 37], Nr
81/2011/DSOZ [76,79].

Informacji o zawartych umowach przez Oddziaty Wojewddzkie NFZ w 2012 roku
[20],

Informaciji uzyskanych od producenta leku (koszt preparatu Cystagon®),

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzieh 1 wrzednia 2012 r. [75] (koszty

pozostatych refundowanych lekdw),

Portalu internetowego zamieszczajgcego aktualne informacje dotyczgce cen
substancii leczniczych: Indeksu lekéw portalu Medycyna Praktyczna [22] (koszt

nierefundowanych preparatdow),

Wytycznych i zaleceh WHO (ang. World Health Organization, Swiatowa

Organizacja Zdrowia) [22].

Dostepnych publikacji medycznych oraz opinii eksperta klinicznego (uzyskanej

w drodze konsultacji pisemnych).

4.1.4. Perspekiywa

Analize CEA przeprowadzono z dwéch perspektyw:

>

wspdlnej ptatnikdéw za ustugi zdrowotne (budzet Narodowego Funduszu Zdrowia +

pacjent),
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» ptatnika publicznego (budzet Narodowego Funduszu Zdrowial).

4.1.5. Horyzont czasowy

Horyzont czasowy analizy obejmowat okres od rozpoczecia leczenia (pierwszy bqdz
czwarty rok zycia) do 50 roku zycia. Obecnie naqjstarsi pacjenci z cystynozg osiggajg pigtq
dekade zycia (Nesterova 2008 [23], Gahl 2007 [13], Gahl 2002 [7]) dlatego przyjecie
dtuzszego okresu bytoby nieuzasadnione. Tak dtugi horyzont czasowy analizy zostat wybrany
ze wzgledu na fakt, iz koszty zwigzane z leczeniem krahcowej niewydolnosci nerek oraz
niedoczynnosci tarczycy wystepujgcej u pacjentdw z cystynozg majg charakter

dtugookresowy, wystepujgc w ciggu catego zycia chorego.

Uwzglednienie zdefiniowanego w taki sposéb horyzontu analizy wymagato ekstrapolacii
danych dotyczgcych $miertelnosci pacjentdw poddanych dializoterapii oraz bedqgcych po
przeszczepie nerki, a takze dotyczgcych czasu przezycia przeszczepu dla okresu dtuzszego niz
10 lat. Nalezy zaznaczyé, ze ekstrapolacja taka wigze sie z niepewnoscig uzyskanych
wynikéw. Jednakze przedstawienie rezultatéw analizy w horyzoncie odpowiadajgcym
wiekowi pacjentdw z badania obserwacyjnego Markello 1993 [6] byto niemozliwe, ze
wzgledu na metodyke wykorzystang w tej publikacji (podstawowy wynik badania — $redni
wiek osiggniecia wartosci klirensu kreatyniny 0 ml/min/1,73 m2 — zostat oszacowany przez

autordw réwniez przy dokonaniu ekstrapolacji danych).

4.1.6. Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych roczna stopa dyskontowa
w analizie koszty-efektywnos$é wynosi 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych [2].

W ramach analizy wrazliwosci rozwazano dyskontowanie na poziomie:

» 0% dla kosztéw i efektdw zdrowotnych,
» 5% dla kosztéw i efektdw zdrowotnych,

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

4.1.7. Technika analityczna

W celu oszacowania zuzycia zasobdw koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu

zdrowothego przeprowadzono:

* Andlize koszty-konsekwencje, bedqcqg zestawieniem kosztéw i wynikdw

zdrowotnych bez koncowej kalkulacji wspdtczynnika efektywnosci kosztéw (ICER),
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» Andlize koszty-efektywno$¢ (CEA; ang. Cost-Effectiveness Analysis), okreslong
wartoéciqg inkrementalnego wspdtczynnika  ICER,  wykorzystujgcqg technike

modelowania.

Z uwagi na wptyw leczenia cystynozy zaréwno na dtugosé, jak i jako$¢ zycia, zasadne
bytoby takze wykonanie analizy kosztdéw-uzytecznosci z uniwersalng miarg wynikdw
zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY, Quality Adjusted Life Years).
Jednakze w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wartosci uzytecznosci,
ktére wiarygodnie charakteryzowatyby stany zdrowotne w populaciji pacjentdw z cystynozg
(strategie oraz wyniki wyszukiwania przedstawiono w Zatqgcznik 4). Ze wzgledu na ztozonos$¢
objawdw choroby wykorzystanie uzytecznosci pochodzgcych zinnych populacji mogtoby

prowadzi¢ do znacznego zafatszowania wynikdw zdrowotnych w poréwnywanych grupach.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikdw analizy koszty-efektywnosé
przeprowadzono analize wrazliwosci, ocenigjgcg niepewnos¢ oszacowan parametrow
modelu zwigzanych z kosztami, efektami, metodykq i zatozeniami oraz ich wptyw na wyniki i

whioski analizy.

Protokdt analizy ekonomicznej byt konsultowany z ekspertem klinicznym. Stosowanie
intferwencji w warunkach badan eksperymentalnych, stanowigcych zrédto danych

o skutecznosci, nie odbiegato generalnie od warunkdw rzeczywistej praktyki.

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng
modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci

wynikdw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

W celu dokonania walidacji konwergenciji przeprowadzono wyszukiwanie analiz
ekonomicznych ocenigjgcych optacalnos¢ stosowania cysteaminy w leczeniu cystynozy
nefropatycznej (patrz rozdziat Przeglgd analiz ekonomicznych). W wyniku wyszukiwania

odnaleziono publikacje Soohoo 1997 [4].

Ze wzgledu na charakter badan opisujgcych stosowanie cysteaminy w leczeniu
cystynozy (brak badah randomizowanych, niewielka liczba wszystkich publikaciji, brak
twardych punktdw kohcowych oraz charakter otwarty wiekszosci raportéw obserwacyjnych —
opisujgcych populacje wszystkich zarejestrowanych pacjentéw leczonych w  danym
przedziale czasowym) okredlenie zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi

dowodami empirycznymi (fzw. walidacja konwergencji) byto utrudnione.
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4.2. Model decyzyjny

4.2.1. Opis modelu

W celu przeprowadzenia poréwnawczej analizy koszty-efektywnosé cysteaminy w
leczeniu pacjentébw  z  cystynozg nefropatyczng postuzono  sie modelem
farmakoekonomicznym Markowa (skonstruowanym w programie TreeAge Pro 2009) f].
standardowqg technikg w modelowaniu przebiegu choréb, w ktérych koszty i wyniki
zdrowotne ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (w anadlizie obliczenia
przeprowadzane sq dopdki chory nie osiggnie 50 roku zycia). Poréwnywano terapie z
udziatem cysteaminy z leczeniem obejmujgcym wytgcznie postepowanie zachowawcze i
objawowe. Przyjeto, ze dtugos¢ cyklu w modelu wynosi jeden rok. Efekt zdrowotny
zdefiniowano jako zyskane lata zycia (LYG) przy zastgpieniu postepowania zachowawczego i

objawowego przez leczenie z udziatem cysteaminy.

Skonstruowany model opiera sie na fzw. symulacji indywidualnej (mikrosymulacii) metodqg
Monte Carlo. W ramach mikrosymulaciji przeprowadzono 100 000 ,,préob” symulujgcych
przebieg choroby u indywidualnego pacjenta. Usredniajgc wyniki (koszty i efekty) z duzej

ilosci prob uzyskuje sie — z dobrym przyblizeniem — wynik w tqcznej populacii chorych.

W modelu uwzgledniono wptyw leczenia inferwencjqg i komparatorem na wiek
wystgpienia krahcowej choroby nerek (ang. end-stage renal disease — ESRD) oraz
niedoczynnosci tarczycy. Przyjeto dtugos¢ cyku wynoszgcg jeden rok — wystarczajgcg, aby
okredlic czy w danym okresie wystgpity ESRD, niedoczynno$¢ tarczycy, niewydolnosé
przeszczepu oraz zgon, tj. zdarzenia istotne w rozwazanym procesie chorobowym. W

obliczeniach zastosowano korekte potowy cyklu.

Model zostat skonstruowany korzystajgc z zatozeh analizy koszty-efektywnos¢ Soohoo

1997 [4]. Jego struktura zostata przedstawiona na rysunku ponize;.
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Rysunek 1.
Struktura modelu Markowa wykorzystanego w analizie koszty-efektywnosé

Postepowanie zachowawcze i objawowe Terapia cysteaming

> N\

A A

Krancowa niewydolno$é nerek - dializoterapia

e

Stan po przeszczepie nerki

\_} > Zgon

A

A

Niewydolnosé przeszczepu - dializoterapia

e

Stan po przeszczepie nerki ll

e

Niewydolnosé przeszczepu - dializoterapia podtrzymujgca

e

W modelu wyrdzniono nastepujgce stany zdrowotne:

A

A

» Postepowanie zachowawcze i objawowe (stan poczgtkowy w ramieniu
komparatora),

Terapia cysteaming (stan poczatkowy w ramieniu interwencii),

Krahcowa niewydolnos$¢ nerek — dializoterapia,

Stan po przeszczepie nerki,

Niewydolnos¢ przeszczepu - dializoterapia,

Stan po przeszczepie nerki ll,

Niewydolnos¢ przeszczepu - dializoterapia podtrzymujgca,

V V V V V VYV V

Zgon.

Pacjent rozpoczyna leczenie cystynozy nefropatycznej po ukonczeniu pierwszego roku
zycia (w przypadku grupy chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteamina po ukonhczeniu
drugiego roku zycia przyjeto wiek 4 lat jako $redni czas rozpoczecia terapii). Chorzy
przebywajgcy na ramieniu interwencii stosujg leczenie przyczynowe — terapie cysteaming
razem z postepowaniem zachowawczym i objawowym, natomiast pacjenci przebywajgcy

na ramieniu komparatora — wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe. Dodatkowo
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pacjenci stosujgcy preparat Cystagon® zostajg zakwalifikowani do jednej z dwdch grup:
stosujgcy sie do zalecen lekarza (compliance) oraz nie przestrzegajgcy zalecen (brak

compliance).

Chorzy przechodzg do kolejnego stanu - ,Krahcowa niewydolno$¢ nerek -
dializoterapia” w czasie okreslonym na podstawie badania Markello 1993 [6], odmiennym dla
kazdej ztrzech grup wystepujgcych w andlizie: leczonych cysteaming z compliance,
leczonych z brakiem compliance oraz leczonych wytgcznie zachowawczo i objawowo.
Pacjenci z ESRD przebywajg w tym stanie przez okres réwny $redniemu czasowi oczekiwania

na przeszczep w Polsce, tj. 3 lata [9].

Po przeprowadzeniu transplantacji pacjent przechodzi do nastepnego stanu (,,po
przeszczepieniu nerki”), w ktérym pozostaje dopdki przeszczep nie przestanie funkcjonowad.
Z chwilg wystgpienia nieodwracalnej niewydolnosci przeszczepu, zostaje ponownie poddany
dializoterapii w oczekiwaniu na kolejng fransplantacje (podobnie jak w przypadku

wczesniejszego oczekiwania réwniez bedzie to okres 3 lat).

Po ofrzymaniu drugiego przeszczepu pacjent ponownie przechodzi do stanu po
przeszczepieniu nerki (numer dwa), gdzie pozostaje tak dtugo jak utrzyma sie przezycie
przeszczepu ll. Po wystgpieniu nieodwracalnej niewydolnosci przeszczepu po raz trzeci
rozpoczyna sie dializoterapia. Poniewaz trzecia fransplantacja nerki ma miejsce bardzo
rzadko, w modelu przyjeto, iz chorzy pozostang na dializoterapii podtrzymujgcej az do chwili

Smierci. Ryzyko zgonu wystepuje takze w kazdym z poprzednich standw (i jest zréznicowane).

Zestawienie mozliwych przej$¢ pomiedzy stanami modelu zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 1.
Zestawienie mozliwych przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami modelu Markowa

Stan modelu Mozliwe przejscia do stanéw

1 Postepowanie zachowawcze i objawowe / terapia cysteaming 1.2,7

2 Krancowa niewydolnosé nerek - dializoterapia 2,3,7

3 Stan po przeszczepie nerki 3,4,7

4 Niewydolnosé przeszczepu - dializoterapia 4,5,7

5 Stan po przeszczepie nerki ll 5,6,7

6 Niewydolnosé przeszczepu - dializoterapia podtrzymujaca 6,7

7 Zgon Stan terminalny

Wybér standw modelu zostat dokonany w taki sposdb, aby uwzgledni¢ wszystkie
zdarzenia, ktérych wystgpienie zatozono w analizie koszty-efektywno$¢ Soohoo 1997 [4], ze

wzgledu na ich istotng role z klinicznego bgdz ekonomicznego punktu widzenia.

W publikacji Soohoo 1997 [4] przedstawiono model decyzyjny, w ktérym wystgpienie
kolejnych zdarzeh byto powigzane ze $rednim czasem trwania danego procesu: braku
objawdw ESRD, oczekiwania na przeszczep, przezycia przeszczepu, oczekiwania na kolejny
przeszczep, przezycia drugiego przeszczepu oraz przezycia na dializie podtrzymujgcej, az do
wystgpienia zgonu pacjenta. Dodatkowo uwzgledniono Smiertelno$¢ w okresie oczekiwania
na transplantacje oraz przy przeszczepieniu nerki. Jedynqg réznicg w efektach zdrowotnych
pomiedzy grupq leczong cysteaming i grupqg pozostajgcq bez leczenia byt Sredni czas

wystgpienia ESRD (réznica 5 lat na korzy$¢ interwencii).

Model wykorzystany w ninigjszej analizie stanowi rozwiniecie koncepcji przedstawionej
w publikacji Soohoo 1997 [4]. Wprowadzenie rocznych cykli pozwolito na zréznicowanie
prawdopodobienstw przej§¢ pomiedzy stanami w czasie (z wyjgtkiem Sredniego czasu
wystgpienia ESRD oraz oczekiwania na przeszczep — ze wzgledu na charakter dostepnych
danych) oraz $miertelnoéci w poszczegdlnych stanach. Uwzgledniono koszty suplementacii L-
tyroksyny zwigzanej z niedoczynnoscig tarczycy. Wykorzystanie badania Markello 1993 [4]
umozliwito oszacowanie kosztow iefektdw zdrowotnych dla populacji pacjentéw, ktérzy
rozpoczeli leczenie cysteaming po ukohczeniu drugiego roku zycia, z czym wigzqg sie gorsze
rokowania odnosénie czasu w ktérym wystgpi ESRD (Sredni czas rozpoczecia terapii to czwarty
rok zycia). Zatozono zréznicowane dawkowanie preparatu Cystagon® w zaleznosci od wieku
pacjentéw (wraz ze zmieniajgcymi sie wzrostem i wagq). Uwzgledniono mozliwos$¢ otrzymania
przeszczepu od dawcy zywego lub martwego oraz dwa rodzaje dializoterapii: hemodialize

lub dialize otrzewnowaq.
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Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia na ktdérych opiera sie model:

» Sredni czas wystgpienia ESRD oszacowano korzystajgc z badania Markello 1993
[6]. Na podstawie danych zaprezentowanych w tej publikacji w modelu
wyrdzniono frzy grupy pacjentdw w zaleznosci od przebiegu leczenia
przyczynowego cystynozy (stosujgcy cysteamine z compliance, stosujgcy
cysteamine z brakiem compliance oraz pozostajgcy bez leczenia) oraz dwie
populacje w zaleznosci od czasu rozpoczecia leczenia (do ukonczenia drugiego

roku zycia oraz po ukonczeniu drugiego roku zycia),

» Zatozono brak réznic w przezywalnosci pacjentéw z ESRD, przezywalnosci po
fransplantacji nerki oraz przezywalnosci przeszczepdw w grupie stosujgcej

cysteamine oraz w grupie leczonej wytqcznie zachowawczo i objawowo,

» Majgc na uwadze brak wiarygodnych danych odnoénie $miertelnosci w grupie
pacjentéw nie leczonych cysteaming przed wystgpieniem krancowej choroby
nerek (dzieci w wieku nie przekraczajgcym srednio 10 lat) w modelu zatozono, ze
Smiertelno$¢ w tej grupie chorych bedzie taka sama jaok w grupie stosujgcych

cysteamine (zatozenie konserwatywne),

> Irodtem danych na podstawie ktdrego oszacowano odsetki pacjentéw
stosujgcych suplementacije L-tyroksyny w poszczegdinych grupach byto badanie
Kimonis 1995 [8]. w ktérym wyrdzniono trzy grupy pacjentéw: adekwatnie
leczonych (well treated), czesSciowo leczonych (partialy treated) oraz stabo
leczonych (poorly treated). W sktad ostatniej grupy wchodrzili pacjenci, ktérzy
rozpoczeli leczenie cysteaming po ukohczeniu pigtego roku zycia. Poniewaz w
publikacji tej nie przedstawiono wynikéw dla populacji nie leczonej, w analizie
zatozono, ze rezultaty dla grupy poorly treated odpowiadajg populacji nie

stosujgcej cysteaminy. Zatozenie to ma charakter konserwatywny,

>  Wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpita ESRD sq kwalifikowani do przeszczepienia

nerki,

» Dopuszczono mozliwos¢ tylko dwdch przeszczepieh nerki, z uwagi na fakt, iz
frzecia fransplantacja nerki ma miejsce niezwykle rzadko (wedtug danych
POLTRANSPLANTU w 2011 roku na 1075 przeszczepionych nerek 12 wykonano

biorcom oczekujgcych na 3 przeszczepienie (1,1% transplantacii),

> Po wystgpieniu niewydolno$ci drugiego przeszczepu pacjent pozostaje

dializowany do kohca zycia,

» Sredni czas oczekiwania na przeszczepienie nerki zaczerpnieto z danych

Poltransplantu [9] (od pierwszego zgtoszenia do pierwszej fransplantacji w Polsce
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przecietnie mija 2 lata i 11 miesiecy, podobnie dla oczekujgcych na drugi
przeszczep),
> W grupie stosujgcej cysteamine i grupie stosujgcej wytgcznie leczenie

zachowawcze i objawowe wystepujg odmienne koszty terapii (uwzglednienie lub
brak cysteaminy, koszt badan kontrolnych, koszt leczenia niedoczynnosci
tarczycy, koszty zwigzane z leczeniem immunosupresyjnym po przeszczepieniu

nerki),

> W modelu uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem niedoczynnosci tarczycy
bez ewaluacji ewentualnych dodatkowych efektéw zdrowotnych zwigzanych

z podjeciem takiej terapii,

-W analizie przyjeto odsetek compliance na poziomie 60% _

> Odsetek pacjentdw stosujgcych hemodialize i dialize otrzewnowq oraz odsetek
przeszczepdw pobranych od dawcdw zywych i martwych zaczerpnieto z polskich
zrodet danych ([18], [19]. [91).

> Wizrost i masa ciata pacjentdw (a zatem dawkowanie cysteaminy) réznig sie w
zaleznos$ci od przebiegu leczenia przyczynowego cystynozy (przestrzeganie

zalecen odnosnie stosowania leku, brak compliance bgdz brak leczenia),

» Dawkowanie preparatu Cystagon® zostato oszacowane zgodnie z zaleceniami
z Charakterystyki produktu leczniczego [1]. Powierzchnie ciata pacjentéw (ang.
body surface area - BSA) obliczono wedtug formuty Dubois (1916) zgodnie z

Cystagon Monograph UK [16],

» Odsetek dziatan niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi
w grupie stosujqcej cysteamine zaczerpnieto z 9 Periodic Safety Update Report

preparatu Cystagon® [12].

4.2.2. Charakterystyka populacji

W modelu wyrdézniono trzy grupy pacjentdw w zaleznoéci od przebiegu leczenia
przyczynowego cystynozy (stosujgcy cysteamine z compliance, stosujgcy cysteamine z
brakiem compliance oraz pozostajacy bez leczenia) oraz dwie populacje w zaleznosci od

czasu rozpoczecia leczenia (do ukonczenia drugiego roku zycia oraz po ukohczeniu
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drugiego roku zycia, z czym wigzq sie gorsze rokowania odnosnie czasu w ktérym wystgpi
ESRD).

W ponizszej tabeli zaprezentowano zestawienie zrédet danych okreslajgcych dla kazdej
z analizowanych grup nastepujgce parametry modelu: Sredni wiek rozpoczecia terapii, sredni
czas wystgpienia ESRD, $rednig warto$¢ wskaznika Z-score wzrostu pacjentdw oraz odsetek

chorych bez niedoczynnosci tarczycy.

Tabela 2.
Irédta danych wykorzystane w analizie w zaleznosci od grupy pacjentéw

Parametry modelu

rednia warto$é wskaznika Z-score
$redni czas rozpoczecia terapii dla wzrostu

$redni czas wystgpienia ESRD Przezycie bez niedoczynnosci
tarczycy

Grupa pacjentéw wystepujaca

w analizie irédto danych

Markello 1993 [6] Kimonis 1995 [8]

Grupa z danej publikacji, ktérej wyni
w an

ki odpowiadajqg grupie wystepujacej
alizie

Pacjenci rozpoczynajgcy leczenie
cysteaming przed ukonczeniem adequately treated well freated
2 roku zycia, z compliance

Pacjencirozpoczynajgcy leczenie
cysteaming przed ukonczeniem partially freated partially treated
2 roku zycia, brak compliance

Pacjencirozpoczynajgcy leczenie

cysteaming po ukonczeniu 2 roku partially freated partially treated
zycia
Pacjenci bez leczenia cysteaming untreated poorly freated

W badaniu Markello 1993 [6] przedstawiono trzy grupy pacjentéw, w zaleznosci od

sposobu leczenia cystynozy:

» Adequately freated — pacjenci leczeni cysteaming zgodnie z zaleceniami lekarza,

ktérzy rozpoczeli terapie przed ukohczeniem drugiego roku zycia (17 oséb),

» Partially treated - pacjenci leczeni cysteaming ze stabym compliance lub czasem

rozpoczecia terapii po ukohczeniu drugiego roku zycia (32 osoby),
» Untreated - pacjenci bez leczenia cysteaming (67 oséb).
W badaniu Kimonis 1995 [8] grupy pacjentdw zdefiniowano w nastepujgcy sposéb:

> Well treated - pacjenci leczeni cysteaming zgodnie z zaleceniami lekarza, ktoérzy

rozpoczeli terapie przed ukohczeniem drugiego roku zycia (28 osdb),
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» FPartially treated — pacjenci leczeni cysteaming, ktérzy rozpoczeli terapie miedzy
drugim a pigtym rokiem zycia lub rozpoczeli jg wczedniej, ale ze stabym

compliance (26 oséb),

» Poorly treated - pacjenci leczeni cysteaming, ktérzy rozpoczeli terapie po

ukonczeniu pigtego roku zycia (47 oséb).

W obu badaniach compliance zdefiniowano jako utrzymanie mediany stezenia cystyny

w leukocytach mniejszej lub réwnej 2 nmol potowicznej cystyny/mg biatka.
Sredni wiek rozpoczecia terapii cysteaming

W analizie $redni wiek, w ktérym pacjent rozpoczyna terapie cysteaming przyjeto na
podstawie charakterystyki pacjentéw z badania Markello 1993 [6]. W grupie chorych
okredlonej joko adequately treated wynosi on 1,2 roku (w modelu 1 rok zycia), za$ w grupie

partially treated — 4,3 lata (w modelu 4 rok zycia).
Wzrost i masa ciata pacjentéow

Dzieci chorujgce na cystynoze majg zwykle prawidtowqg dtugosé urodzeniowq, lecz
dalszy wzrost jest uposledzony, podobnie jak masa ciata i wiek kostny [3]. Sredni wzrost
pacjentéw chorych na cystynoze oszacowano korzystajgce z publikaciji Kimonis 1995 [8] oraz
Tanner 1966 [15].

W tabeli ponizej przedstawiono $rednie wartosci wspdtczynnika Z-score dla wzrostu
w trzech grupach pacjentéw z badania Kimonis 1995 [8]. W analizie przyjeto, ze wyniki dla
grupy poorly treated bedq odpowiadac¢ parametrom okreslajgcym wzrost pacjentéw nie
leczonych cysteaming. Zatozenie to ma charakter konserwatywny.

Tabela 3.
Wartosci wspdtczynnika Z-score dla wzrostu dla pacjentéw z cystynozq (Kimonis 1995)

Grupa pacjentéw Well treated Partially treated Poorly treated

$rednia warto$é wspétczynnika

Z-score dla wzrostu 217 -3,04 -4,07

Wspdtczynnik Z-score jest miarg odlegto$ci danej obserwacji od wartosci $redniej,
wyrazong w odchyleniach standardowych. W analizie zostat wykorzystany do oszacowania
sredniego wzrostu w poszczegdinych grupach pacjentdw z cystynozqg zdefiniowanego
poprzez ilos¢ odchyleh standardowych ponizej sredniego wzrostu w danym wieku (oznacza

to, ze wartos¢ wspdtczynnika Z-score dla przecietnej osoby w danym wieku jest réwna 0).

Sredni wzrost dzieci w populacji ogdinej w kolejnych latach zycia wraz z wartosciq
odchylenia standardowego zaczerpnieto z publikacji Tanner 1966 [15] (w dostepnych

polskich Zrédtach danych [25], [26] nie podano warto$ci odchylenia standardowego).
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Obliczenie $redniego wzrostu dzieci z cystynozg w kolejnych latach zycia przeprowadzono

zgodnie ze wzorem:
Sredni wzrost pacjentdw z cystynozq = $redni wzrost w populaciji ogéineji + (Z-score * SDy).
gdzie SD oznacza odchylenie standardowe, zas (r) dany rok zycia.

Poniewaz stosunek liczby chtopcdw do liczby dziewczynek chorych na cystynoze wynosi
1,4:1 [30], dlatego w kohcowych obliczeniach oszacowano $rednig wazong z uzyskanych
sSrednich warto$ci wzrostu w grupach dziewczynek i chtopcdw (0,58 waga dla Srednich

wartoéci wzrostu chtopcdw, 0,42 — dziewczynek).

W tabeli ponizej przedstawiono sredni wzrost pacjentéw z cystynozqg dla poszczegdinych

grup rozpatrywanych w analizie.

Tabela 4.
Sredni wzrost pacjentéw z cystynozq

Wzrost [cm]
Wiek (lata) Pacjencirozpoczynajgcy Pacjenci rozpoczynajgcy
leczenie cysteaming przed leczenie cysteaming po Pacjenci bez leczenia
ukonczeniem 2 roku zycia, ukonczeniu 2 roku zycia oraz cysteaming
Z compliance z brakiem compliance
1 70 67 64
2 78 75 72
3 85 82 78
4 92 88 84
5 98 93 89
[ 103 98 93
7 108 103 98
8 113 108 102
9 118 113 107
10 123 118 111
11 127 122 115
12 132 126 118
13 138 132 124
14 144 137 130
15 149 143 136
16 154 148 141
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Wzrost [cm]
Wiek (lata) Pacjenci rozpoczynajgcy Pacjenci rozpoczynajgcy
leczenie cysteaming przed leczenie cysteaming po Pacjenci bez leczenia
uvkonczeniem 2 roku zycia, uvkonczeniu 2 roku zycia oraz cysteaming
z compliance z brakiem compliance
17 155 150 143
18 i wiecej 156 150 144

Warto zauwazye, ze uzyskane w wyniku przeprowadzonych obliczeh wartosci dla
dorostych pacjentéw odpowiadajg sredniemu wzrostowi populacji z badania Gahl 2007 [13]
(155 cm dla pacjentéw prawidtowo leczonych cysteaming oraz 144 cm dla leczonych

nieprawidtowo).

Odnalezione publikacje zawierajg niewiele informaciji odnoszgcych sie do $redniej masy
ciata pacjentéw z cystynozg w poszczegdlnych latach zycia. Wedtug artykutu
Nesterova 2008 [23] $rednia waga dorostego chorego wynosi okoto 45 kg, . 25 kg ponizej
sredniej wagi w populacii ogdlnej. W badaniu Gahl 2007 [13] zaobserwowano $redniq mase
ciata w grupie leczonych cysteaming nieprawidtowo rowng 45 kg, zas w grupie prawidtowo
stosujgcej cysteamine Srednia waga byta jedynie o 3 kg wyzsza niz trzeci centyl masy ciata w
populacji ogdinej. W badaniu Theodoropoulos 1993 [11] (mieszana populacja leczonych
cysteaming i nieleczonych) srednia waga dorostych mezczyzn i kobiet wyniosta 44 kg (w obu

grupach).

Z powodu ograniczonej dostepnosci danych $rednig wage chorych na cystynoze w
kolejnych latach Zzycia wyznaczono na podstawie zatozenia, ze w grupie prawidtowo
leczonych cysteaming (rozpoczecie terapii przed ukohczeniem drugiego roku zycia oraz
dobre compliance) masa ciata bedzie na poziomie dziesigtego centyla w populacji ogdinej
dla danego wieku, natomiast w pozostatych grupach na poziomie trzeciego centyla w
populacji ogdlnej dla danego wieku. Warto$ci zaczerpnieto z publikacji Tanner 1966 [15].
Prezentacja wynikdw znajduje sie w ponizszej tabeli (Srednia waga zostata obliczona
podobnie jak w przypadku wzrostu, tj. jako Srednia wazona $rednig masg ciata w grupach

dziewczynek [waga 0,42] i chtopcdw [0,58]).

Tabela 5.
Srednia waga pacjentéw z cystynozq

Waga [kg]
Wiek (lata) Pacjenci rozpoczynajqcy leczenie
cysteaming przed ukonczeniem 2 roku Pozostali chorzy na cystynoze
zycia, z compliance
1 9 8
2 11 10
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Waga [kg]
Wiek (lata) Pacjenci rozpoczynajacy leczenie
cysteaming przed ukonczeniem 2 roku Pozostali chorzy na cystynoze
zycia, z compliance
3 13 12
4 14 13
5 16 14
6 17 16
7 19 18
8 21 19
9 23 21
10 25 23
1 28 25
12 31 27
13 34 31
14 39 35
15 44 40
16 49 45
17 51 47
18 52 48

4.2.3. Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu

Prawdopodobienstwo wystgpienia krahcowej niewydolnosci nerek oraz $redni czas
oczekiwania na przeszczep nerki wyznaczono bezposrednio na podstawie odnalezionych

Zrédet danych.

W celu oszacowania prawdopodobienstw: (1) wystgpienia nieodwracalnej niewydolnosci
przeszczepu, (2) zgonu przed wystgpieniem krancowe] niewydolnosci nerek, (3) zgonu
w grupie pacjentdw dializowanych oraz (4) zgonu po przeszczepieniu nerki dla rocznych
cykléw modelu, dla okresu obejmujgcego catos¢ horyzontu czasowego analizy dokonano
ekstrapolacji dostepnych danych (przedstawionych w kolejnych podrozdziatach). Roczne
prawdopodobienstwa poszczegdinych zdarzen obliczono w oparciu o rozktad wyktadniczy
badz Weibulla, dopasowany do odnalezionych wartosci. Ponizej przedstawiono metodologie

wykonanych kalkulacji.
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Imienne w czasie prawdopodobienstwo zdarzenia a s, (t) w rozktadzie Weibulla przyimuje

nastepujgcq postac:

tie
)"
S,(t)=e *

gdzie: A - parametr skali, Kk — parametr ksztattu.

Na podstawie danych dotyczgcych prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzenia a (s, (t) )

w czasie 1, przy uzyciu programu Microsoft Excel, przeprowadzono regresie liniowq (przy
zastosowaniu metody najmniejszych kwadratdw (MNK)). Przeksztatcajgc powyzsze réwnanie,

regresja liniowa (Y = ax + b ) przyjmuje postac:
In(=In(S, (t)) = xIn(t) — xIn(1)
Po uzyskaniu statystyki regresii liniowej dokonano oszacowania wartosci parametrow ksztattu
i skali powyzszego rozktadu Weibulla.

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu ni do stanu nz2 obliczono wedtug ponizszego wzoru:

Pron, = 1-S,(1)/S,(t-1)

gdzie t oznacza kolejny cykl modelu (1 rok), zas S(t) prawdopodobiehstwo wystgpienia zdarzenia

a w czasie .
State w czasie prawdopodobienstwo zdarzenia a s, (t) w rozktadzie wyktadniczym przyjmuje
nastepujgcq postac:

s.=@ "

gdzie: A - parametr rozktadu wyktadniczego.

Na podstawie danych dotyczgcych prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzenia a (S, (t) )

w czasie t, przy uzyciu programu Microsoft Excel, przeprowadzono regresie liniowq (przy

zastosowaniu metody najmniegjszych kwadratéw (MNK)). Przeksztatcajgc powyzsze réwnanie,
regresja liniowa (Y = ax + b ) przyjmuje postac:
In(S, (t)) =-At

Po uzyskaniu statystyki regresiji liniowe] dokonano oszacowania wartosci parametru rozktadu

wyktadniczego.

State w czasie roczne prawdopodobienstwo przejscia ze stanu ni do stanu n2 obliczono

wedtug ponizszego wzoru:

A
pn1—>n2 =1-e
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Do odnalezionych danych odnoszgcych sie do prawdopodobienstw: (1) wystgpienia
nieodwracalnej niewydolnosci przeszczepu, (2) zgonu w grupie pacjentdw dializowanych
oraz (3) zgonu po przeszczepieniu nerki, dopasowano oba rozktady (wyktadniczy oraz
Weibulla), wyznaczono ich parametry, a nastepnie poréwnano uzyskane wspdtczynniki
determinaciji (wyznaczania) R2. Wspdtczynniki te porédwnujg wartosci szacunkowe (obliczone
w oparciu o wyznaczone rozktady) i rzeczywiste (dane wejsciowe), przyjmujgc wartos¢ z
przedziatu od 0 do 1. Dla wartosci 1 istnieje doskonata korelacja pomiedzy oszacowang
wartosciq vy, a rzeczywistq wartosciq v, zas 0 oznacza, ze rbwnanie regresji nie jest pomocne
w obliczaniu prognozowanej wartosci. Do oszacowania rocznego prawdopodobienstwa
danego zdarzenia w modelu skorzystano z tego rozktadu, dla ktérego wspdtczynnik R2 przyjgt

wyzszg wartose.

Roczne prawdopodobienstwo zgonu przed wystgpieniem krancowej niewydolnosci nerek
oszacowano korzystajgc z rozktadu wyktadniczego oraz metody ,adjusted” DEALE [29].
Szczegdty obliczen znajdujg sie w rozdziale Smiertelnosé przed wystgpieniem krancowe;j

niewydolnosci nerek.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono dane wejiciowe na podstawie ktdrych
wyznaczono roczne ryzyka zdarzeh, wraz z rezultatami wykonywanych obliczeh, w postaci

uzyskanych parametréw rozktadu wyktadniczego bgdz Weibulla.

4.2.3.1. Czas do wystgpienia krancowej niewydolnosci nerek

Sredni wiek wystgpienia krancowej niewydolnosci nerek (rozpoczecie dializoterapii
pacjentéw z cystynozq) okreslono na postawie badania Markello 1993 [6], w ktdrym parametr
ten zostat zdefiniowany jako S$redni przewidywany wiek osiggniecia wartosci klirensu
kreatyniny 0 ml/min/1,73 m2 (renal death). Wartosci dla poszczegdlinych grup pacjentow
zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 6.

Sredni przewidywany wiek osiqgniecia wartosci klirensu kreatyniny 0 ml/min/1,73 m2 na podstawie badania
Markello 1993

$redni wiek w ktérym wartosé klirensu kreatyniny osiggnie 0 ml/min/1,73 m2

SR (95% przedziat ufnosci)
Adequately treated 74 (41 —243)
Partially treated 20 (16— 25)
Untreated 10 (8-12)

Wartosci wyznaczone przez granice przedziatéw ufnosci zostaty wprowadzone do

modelu w ramach analizy wrazliwosci.
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Warto podkreslic, ze w przewlektej niewydolnosci nerek zazwyczaj za wtasciwy czas dla
rozpoczecia leczenia nerkozastepczego uwaza sie moment, w ktérym klirens kreatyniny
osiggnie warto$¢ ponizej 10 ml/min/1,73 m?2 (niekiedy ze wzgledu na towarzyszgce objawy
kliniczne leczenie to rozpoczyna sie wczesniej). Dlatego wartosci podawane w badaniu
Markello 1993 [6] mogg byé mylgce z klinicznego punktu widzenia. Jednakze $redni czas
wystgpienia krancowej niewydolnosci nerek u pacjentdw z cystynozg nie leczonych

cysteaming odnotowywany w innych publikacjach jest podobny i wynosi 9 -10 lat [27, 28, 23].

4.23.2. Czas oczekiwania na przeszczepienie nerki

Zgodnie z danymi Poltransplantu [9] Sredni czas oczekiwania na przeszczepienie nerki
w 2011 roku w Polsce w grupie chorych zgtoszonych do pierwszej transplantacji wynidst 2 lata
i 11 miesiecy od rozpoczecia dializ. W grupie wszystkich zgtoszonych chorych do
przeszczepienia nerki lub nerki i trzustki sredni czas oczekiwania od rozpoczecia dializ jest

podobny. [?]

W anadlizie przyjeto, ze czas oczekiwania na pierwszg transplantacje wyniesie 3 lata
(zaokragglenie zwigzane z rocznymi cyklami modelu), podobnie jak dla oczekujgcych na drugi
zabieg przeszczepienia (rowniez 3 lata). W modelu pacjenci oczekujgcy na transplantacje

poddawani sg dializoterapii.

4.2.3.3. Przezycie przeszczepu

Czas przezycia przeszczepu (graft survival) w analizie oszacowano na podstawie badania
Theodoropoulos 1993 [11], danych Poltransplantu [9] oraz raportu United States Renal Data
System (USRDS) [10].

Czas przezycia 30 przeszczepdw nerki pobranych od dawcy martwego w populacii
pacjentéw chorych na cystynoze zaprezentowano w publikacji Theodoropoulos 1993 [11]

w postaci krzywej przezycia:
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Rysunek 2.

Czas przezycia przeszczepu nerki od dawcy martwego w grupie pacjentéw z cystynozq (Theodoropoulos 1993)
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Dane przedstawione na powyzszym wykresie postuzyty do oszacowania rocznych
prawdopodobienstw wystgpienia nieodwracalne] niewydolnosci przeszczepu w modelu
(skorzystano z programu Digitizer Pro version 4.1 w celu odczytania wartoéci zamieszczonych

na wykresie).

Nie odnaleziono publikacji opisujgcych czas przezycia przeszczepu pobranego od dawcy
Zywego U pacjentdw z cystynozg, dlatego dla tej grupy chorych przezycie oszacowano na
podstawie danych dla populacji ogdlnej. Polskie dane Poltransplantu [9] dostepne sqg
wytgcznie dla okresu 3 miesiecy po fransplantacii, dlatego tez wykorzystano dane Annual
Data Report 2011 USRDS [10]. Zestawienie odsetkdw pacjentdw z przezyciem przeszczepu
w kolejnych latach zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Odsetek pacjentéw z przezyciem przeszczepu nerki od dawcy zywego

Czas od fransplantaciji nerki [lata]

Odsetek pacjentéw z przezyciem

przeszczepu (USRDS [10])

Odsetek pacjentow z przezyciem
przeszczepu (POLTRANSPLANT [9])

0,25 0.979 0,990
1 0.963
2 0,938
Nie liczono ze wzgledu na niskg
3 0,906 . S
liczbe zbadanych przeszczepien
5 0,819
10 0,592

W analizie przyjeto takze, ze przezycie pierwszego przeszczepu rozni sie od przezycia

przeszczepu kolejnego — odsetki pacjentdw z przezyciem drugiego przeszczepu w kolejnych
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latach od transplantacji zaczerpnieto z Annual Data Report 2011 USRDS [10]. Wartosci

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8.
Odsetek pacjentow z przezyciem kolejnego (drugiego) przeszczepu nerki (Annual Data Report 2011 USRDS)

Odsetek pacjentéw z przezyciem Odsetek pacjentéw z przezyciem
Czas od transplantaciji nerki [lata] kolejnego przeszczepu od dawcy kolejnego przeszczepu od dawcy
martwego Zywego
0,25 0,930 0,970
1 0.880 0,954
2 0,831 0,906
3 0,773 0,858
5 0,619 0,743
10 0,383 0,491

W oparciu o powyzej przedstawione dane oszacowano roczne prawdopodobienstwa:

»  Wystgpienia nieodwracalnej niewydolnosci pierwszego przeszczepu pobranego
od dawcy martwego oraz zywego (zwigzanego z przejsciem ze stanu po

przeszczepie nerki do stanu niewydolnos¢ przeszczepu - dializoterapia),

»  Wystgpienia nieodwracalnej niewydolnosci drugiego przeszczepu pobranego od
dawcy martwego oraz zywego (zwigzanego z przejsciem ze stanu po przeszczepie

nerki Il do stanu niewydolno$¢ przeszczepu - dializoterapia podtrzymujgcal).

Wykorzystano dopasowany do danych rozktad wyktadniczy (dla ktérego uzyskano wyzszg
warto$¢ wspdtczynnika R2 niz w przypadku rozktadu Weibulla). Oszacowane parametry
rozktadu wraz z rocznym prawdopodobienstwem poszczegdlnych zdarzeh przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 9.
Oszacowane parametry rozkladu wyktadniczego dla wystgpienia nieodwracalnej niewydolnosci przeszczepu nerki
9 Oszacowany parametr Prawdopodobienstwo
Zdarzenie 5
rozktadu wyktadniczego roczne
Wystapienie nieodwracalnej niewydolnosci pierwszego
0,1030 0,0979
przeszczepu pobranego od dawcy martwego
Wystapienie nieodwracalnej niewydolnosci pierwszego
. 0,0482 0,0471
przeszczepu pobranego od dawcy zywego
Wystapienie nieodwracalnej niewydolnosci drugiego
0,0954 0,0910
przeszczepu pobranego od dawcy martwego
Wystgpienie nieodwracalnej nlewydolno§C| drugiego 0,0670 0.0648
przeszczepu pobranego od dawcy zywego

Poniewaz odsetki pacjentdw z przezyciem przeszczepu oszacowano w stosunku do grupy

zyigcych oséb po przeszczepie, uzyskane roczne prawdopodobienstwa  wystgpienia
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niewydolnosci przeszczepu nerki nie odpowiadajg bezposrednio w modelu przejsciom ze
stanu po przeszczepie nerki do stanu niewydolnos$¢ przeszczepu — dializoterapia oraz ze stanu
po przeszczepie nerki Il do stanu niewydolno$¢ przeszczepu — dializoterapia podtrzymujgca.
W celu otrzymania odpowiednich warto$ci obliczono iloraz prawdopodobienstw: przezycia
pacjentéw po transplantaciji oraz przezycia przeszczepu (kalkulacje przeprowadzono dla
poszczegdlnych grup wiekowych oraz rodzaju przeszczepu), na podstawie ktdrego
oszacowano roczne prawdopodobienstwa  wystgpienia niewydolnosci  przeszczepu pod

warunkiem przezycia pacjenta.

42.3.4. S$miertelno$é¢ przed wystgpieniem krancowej niewydolnosci nerek

Istnieje ograniczona liczba publikacji zawierajgcych dane o $miertelnosci chorych na
cystynoze leczonych cysteaming. [ ERGcGcTcTcTNGEGEGEGEGEEEEEEEEE
I ' bodaniu Gahl 2007 [13] w grupie 39

dorostych pacjentdw stosujgcych cysteamine co najmniej przez 8 lat zaobserwowano 3

zgony w okresie 21 lat. W grupie 61 oséb leczonych krocej niz 8 lat raportowano 30 zgondw.

Opierajqgc sie na przytoczonych powyzej informacjach w analizie $miertelnos¢ pacjentéw
powyzej 18 roku zycia leczonych cysteaming oszacowano na podstawie danych z badania
Gahl 2007 [13], za$ dla chorych do 18 roku zycia, z powodu braku innych wiarygodnych
danych, na podstawie PSUR [12]. Odnotowany w powyzszych publikacjach odsetek zgondw

(7.69% w okresie 21 lat — Gahl 2007 [13] orcz | EEGTNNEEEEEEEEE

przetransponowano na roczne ryzyko zgonu zgodnie ze standardowq formutq:
R =1-[1-P(t)"’

gdzie:

P(t,) — prawdopodobienstwo zgonu w okresie obserwacii w danej publikacii,

j = liczba réwnych przedziatéw o dtugoscii (1 roku).

Roczne prawdopodobienstwo zgonu w grupie pacjentdw leczonych cysteaming do 18
roku zycia wynosi 0,0009, natomiast w grupie dorostych pacjentdow 0,0038. State roczne
prawdopodobienstwo zgonu dla okresu obejmujgcego caty horyzont czasowy analizy (od 1
do 50 roku zycia) wyznaczono w oparciu o rozktad wyktadniczy dopasowany do danych
przedstawionych powyzej. Obliczenia przeprowadzono korzystajgc z programu Microsoft
Excel. Otrzymano parametr rozktadu wyktadniczego A = 0,0024, co oznacza roczne

prawdopodobienstwo zgonu B réwne 0,0024 (zgodnie z rdwnaniem =1 -e4).
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Oszacowane w ten sposéb roczne prawdopodobienstwo zgonu zostato dodatkowo
skorygowane o Smiertelno$¢ w populaciji ogdinej, zgodnie z metodologiq przedstawiong w
artykule Stalpers 1989 [29]. Srednig roczng $miertelno$¢ w populacji ogdlnej w grupie
wiekowej od 1 do 50 roku zycia wyznaczono w oparciu o rozktad wyktadniczy dopasowany
do krzywej utworzonej na podstawie danych GUS o liczbie zgondw w populaciji polskiej
(Tablica trwania zycia 2010 [81]). Uzyskano parametr rozktadu wyktadniczego A = 0,0007 co
oznacza roczne prawdopodobienstwo zgonu B réwne 0,0007 (zgodnie z rdbwnaniem B =1-e-

A).

Prawdopodobienstwo przezycia S(t) w rozktadzie wyktadniczym zgodnie z metodq

wadjusted” DEALE [29] przyjmuje nastepujgcg postac:

s@-g “"

gdzie:
M, A2 — parametry rozktadu wyktadniczego (0,0024 oraz 0,0007 w niniejszej analizie).
Roczne prawdopodobienstwo zgonu 3 oszacowano na podstawie rownania [29]:
B=1-10=41)*1- )]
gdzie:

B1 - roczne prawdopodobiehstwo zgonu w populacji leczonych cysteaming oszacowane na
podstawie PSUR [12] oraz Gahl 2007 [13] (0,0024),

B2-roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdinej (0,0007).

Zgodnie z powyzszym wzorem roczne prawdopodobienstwo zgonu w grupie pacjentdw

stosujgcych leczenie cysteaming oszacowano na 0,0031.

Nie odnaleziono wiarygodnych danych odnosnie $miertelnosci w grupie chorych na
cystynoze nie stosujgcych leczenia przyczynowego (cysteaming) przed wystgpieniem
kranhcowej choroby nerek (dzieci w wieku nie przekraczajgcym S$rednio 9 - 10 lat). W
badaniach Gretz 1983 [27] i Manz 1994 [28] zaprezentowano wprawdzie krzywe przezycia dla
grupy pacjentdw z naturalnym przebiegiem choroby, jednak zgon zdefiniowany zostat jako:
Smier¢ chorego bqdz czas rozpoczecia terapii nerkozastepczej. Majgc na uwadze powyzsze
ograniczenia w modelu zatozono, ze Smiertelnos¢ w populacji stosujacej leczenie
obejmujgce wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe bedzie taka sama jak w

grupie stosujgcych cysteamine (zatozenie konserwatywne).

W modelu przyjeto, ze S$miertelno$¢ chorych na cystynoze, niezaleznie od rodzaju

leczenia, po wystgpieniu krahcowej niewydolnosci nerek oraz po przeszczepieniu nerki nie
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bedzie odbiega¢ od Smiertelnosci w grupie wszystkich chorych dializowanych oraz po

fransplantacii.

42.3.5. S$miertelno$é pacjentéw dializowanych

W analizie $miertelnos¢ pacjentdw dializowanych oszacowano na podstawie danych
USRDS [10] (nie odnaleziono wiarygodnych publikacji opisujgcych wyczerpujgco Smiertelno$é
dializowanych pacjentéw z cystynozg). W tabelach ponizej przedstawiono odsetki zyjgcych
0sdb w kolejnych latach od rozpoczecia dializoterapii, w podziale na grupy wiekowe oraz typ
dializy.

Tabela 10.
Prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw dializowanych (hemodializa) (Annual Data Report 2011 USRDS)

Odsetek zyjgcych pacjentéw [%] w grupie wiekowej [lata]

Czas od rozpoczecia

hemodializy 0-19 20-44 45-464
0,25 99.2 99.2 97.9
1,25 93.8 921.4 86,2
2,25 89,1 83,7 75.2
3,25 79.8 77.1 64,7
5,25 72,7 63,6 45,6
10,25 44,1 33,8 14,9

Tabela 11.
Prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw dializowanych (dializa otrzewnowa) (Annual Data Report 2011 USRDS)

Odsetek zyjgcych pacjentéw [%] w grupie wiekowej [lata]

Czas od rozpoczecia
dializy ofrzewnowej

0-19 20-44 45-64
0,25 99,7 99.8 99,5
1,25 93,7 98,3 93,1
2,25 83,5 91,9 84,0
3,25 787 83,5 722
5,25 703 682 53,0
10,25 60,1 34,7 15,4

W oparciu o powyzej przedstawione dane oszacowano roczne prawdopodobienstwa
zgonu pacjentéw pozostajgcych na dializoterapii (hemodializa bgdz dializa otrzewnowa), dla

frzech grup wiekowych: 0-19 laf, 20-44 lata oraz 45-64 lata, odpowiadajgce w modelu
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przejsciom ze standw Krancowa niewydolno$¢ nerek - dializoterapia, Niewydolnos¢
przeszczepu — dializoterapia oraz Niewydolno$¢ przeszczepu — dializoterapia podtrzymujgca

do stanu zgon.

Dla grupy wiekowej 0-19 lat leczonych dializa ofrzewnowqg wykorzystano dopasowany do
danych rozktad wyktadniczy (dla ktérego uzyskano wyzszg warto$¢ wspdtczynnika R2 niz
w przypadku rozktadu Weibulla). W pozostatych grupach wiekowych zastosowano rozktad
Weibulla. Oszacowane parametry rozktaddw przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 12.
Oszacowane parametry rozkladu wyktadniczego dla wystgpienia zgonu pacjentéw dializowanych

Oszacowany parameir Prawdopodobienstwo

fdarzenie _rozkladu wykladniczego foczne

Zgon pacjenta dializowanego: dializa otrzewnowa,

el 0,0556 00541

Tabela 13.
Oszacowane parametry rozkladu Weibulla dla wystgpienia zgonu pacjentéw dializowanych

Zdarzenie Parametr ksztattu Parametr skali
Zgon pacjenta dializowanego: hemodializa, 121481 12353
0-19 lat
Zgon pacjenta dializowanego: hemodializa, 90968 13061
20-44 lata
Zgon pacjenta dializowanego: hemodializa, 62742 11994
45-60 lat
Zgon pacjenta dializowanego: dializa otrzewnowa, 96575 17474
20 - 44 lata
Zgon pacjenta dializowanego: dializa otrzewnowa, 67916 1.5908
45 - 60 lat

Imienne w czasie roczne prawdopodobienstwa zdarzeh dla rozktadu Weibulla

przedstawiono w Zatgcznik 1.

42.3.6. Smiertelno$é¢ pacjentéw po transplantacii

W analizie $miertelno$¢ pacjentdw po transplantacji oszacowano na podstawie danych
USRDS [10]. Biuletyn Poltransplantu [9] zawiera informacje dotyczqgce przezycia po
przeszczepieniu nerki w Polsce, jednak bez podziatu na grupy wiekowe, dlatego w analizie
zdecydowano sie oprze¢ na statystykach United States Renal Data System. W tabeli ponizej
przedstawiono odsetki zyjgcych oséb w kolejnych latach od przejscia transplantaciji nerki
pobranej od dawcy martwego w podziale na grupy wiekowe. W celach poréwnawczych

zaprezentowano réwniez dane polskie.
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Tabela 14.
Prawdopodobienstwo przezycia po transplantacji nerki, dawca martwy

Odsetek zyjacych pacjentow [%]

Czas od

USRDS [10] (grupy wiekowe [lata]) Poltransplant [9]

transplantacji

20-44 Ogoétem
0,25 99.0 98,9 97.8 96,3
1 97.7 97.4 95,1 95.1
2 - 96,0 92,0 -
3 97.4 94,4 88,0 91,93
5 91,9 89,7 79.3 88,1
10 81.4 732 52,2 76,2
W tabeli przedstawiono odsetki zyjgcych oséb w kolejnych latach od

przeszczepienia nerki pobranej od dawcy zywego w podziale na grupy wiekowe. W celach
poréwnawczych zaprezentowano réwniez dane polskie.

Tabela 15.
Prawdopodobienstwo przezycia po transplantacji nerki, dawca zywy

Odsetek zyjgcych pacjentéw [%]

Czas od

transplantacii USRDS [10] (grupy wiekowe [lata])

‘ Poltransplant [9]

20 -44 ‘ Ogoétem
0,25 98.8 99.5 99.0 99.5
1 98,4 99.4 97.8
2 - 97.6 96,7
Nie liczono ze
) wzgledu na niskg
& 96.7 940 liczbe zbadanych
przeszczepieh
5 94,4 93.3 88,2
10 89.2 81,0 64,6

Dane USRDS [10] dotyczg pacjentéw z pierwszym przeszczepem nerki. W modelu
zatozono, ze prawdopodobienstwo przezycia po drugiej fransplantacji bedzie takie samo jak

po pierwszej tego typu operacii.

W oparciu o powyzej przedstawione dane oszacowano roczne prawdopodobienstwa
zgonu pacjentéw po fransplantacji nerki (przeszczep od dawcy martwego bgdz zywego),
dla trzech grup wiekowych: 0-19 lat, 20-44 lata oraz 45-64 lata, odpowiadajgce w modelu

przejsciom ze standw po przeszczepie nerki oraz po przeszczepie nerki ll do stanu zgon.
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Dla wszystkich grup pacjentdw wykorzystano dopasowany do danych rozktad
wyktadniczy (dla ktérego uzyskano wyzsze wartosci wspdtczynnika R2 niz w przypadku
rozktadu Weibulla). Oszacowane parametry rozktaddw wyktadniczych przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 16.
Oszacowane parametry rozkladu wyktadniczego dla wystgpienia zgonu pacjentéw po transplantaciji nerki

Oszacowany parameir Prawdopodobienstwo

Zdarzenie

rozktadu wyktadniczego roczne

Zgon pacjenta po transplantaciji:
przeszczep od dawcy martwego 0-19 lat 0.0191 0.0190
Zgon pacjenta po transplantaciji:
przeszczep od dawcy martwego 20-44 lata 0.0284 0.0280
Zgon pacjenta po transplantaciji:
przeszczep od dawcy martwego 45-64 lata 0.0594 0.0577
Zgon pacjenta po trgnsplantacu: 00115 00114
przeszczep od dawcy zywego 0-19 lat
Zgon pacjenta po transplantaciji:
przeszczep od dawcy zywego 20-44 lata 0.0188 0.0186
Zgon pacjenta po !ransplantaql: 0,0379 0,0372
przeszczep od dawcy zywego 45-64 lata

4.2.4. Pozostate parametry modelu

4.24.1. Rodzaje dializoterapii

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie internetowej Polskiego Towarzystwa
Nefrologii Dzieciecej [18] od 2000 roku dzieki akcji charytatywnej Wielkiej Orkiestry Swigtecznej
Pomocy automatyczna dializoterapia otrzewnowa dostepna jest dla wszystkich dzieci w
Polsce (leczonych jest tg metodg ponad 90% chorych fj. wszyscy spetniajgcy okreslone

kryteria medyczne).

W  publikacji Rutkowski 2010 [19] przedstawiono catkowitg liczbe pacjentdw
dializowanych w Polsce (15 800 osdb) z podziatem na hemodialize (14 778 oséb) oraz dialize

otrzewnowq (1 022 osoby).

W anadlizie przyjeto, ze odsetki pacjentdw korzystajgcych z poszczegdinych rodzajow
dializoterapii oszacowane na podstawie powyzszych zrddet bedqg takie same w populacii
pacjentéw z cystynozqg. W tabeli ponizej przedstawiono wartoéci wprowadzone do modelu
(zatozono, ze informacje z publikaciji Rutkowski 2010 [19] postuzg do oszacowania odsetkéw

w grupie dorostych pacjentéw).
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Tabela 17.
Odsetki pacjentéw korzystajacych z poszczegdinych rodzajow dializoterapii

Hemodializa Dializa otrzewnowa irédto
Do 18 roku zycia 10% 90% PTNDz [18]
Powyzej 18 roku zycia 93.5% 6,5% Rutkowski 2010 [19]

4.2.4.2. Dawcy przeszczepu nerki

Na podstawie informacji zamieszczonych w Biuletynie Informacyjnym 2012 Centrum
Organizacyjno-Koordynacyjnego do Spraw Transplantacji ,Poltransplant” [?] liczba
przeszczepionych nerek w 2011 roku w Polsce wyniosta 1 042, z czego od zmartych dawcdw
pobrano 1002 narzgddéw (96,2% przeszczepdw), a od dawcodw zywych 40 (3,8%
przeszczepdw). Podobne wartoéci odnotowano dla lat wczesdniejszych. Do analizy przyjeto
odseftki przedstawione ponizej, niezaleznie od wieku biorcy.

Tabela 18.
Odsetki pacjentéw z przeszczepem nerki pobranym od dawcy martwego i zywego

Dawca martwy Zrédto

Poltransplant, Biuletyn Informacyjny

96,2% 3.8% 2012 [9]

4.243. Compliance

Wedtug abstraktu Dutertre 2008 [31] wspdtczynnik compliance okreslony jako ,good”
zaobserwowano U 66% pacjentdw leczonych preparatem Cystagon®, _

Inne 7zrodta  odnotowaty odmienne odsetki pacjentéw leczonych cysteaming i
stosujgcych sie do zalecen lekarza. W przeglgdzie Nesterova 2008 [23] odsetek pacjentdw nie
tolerujgcych petnych zalecanych dawek zostat okreslony jako 10-15%. W badaniu Gahl 1987

[17] w grupie 93 oséb leczonych cysteaming odsetek noncompliance wynidst 14%.

Odsetek compliance w grupie stosujqcej cysteamine w analizie podstawowej ze wzgledu

na duzg grupe obserwowanych pacjentéw i dtugi czas obserwacji zaczerpnieto z
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opracowania Cystagon Monograph UK [16], za§ w analizie wrazliwosci z publikacji Gahl 1987

[17]. Wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Wartosci compliance w grupie pacjentéw stosujagcych cysteamine przyjete w modelu Markowa

Odsetek pacjentéw z compliance Rodzaj analizy
60% Analiza podstawowa Cystagon Monograph UK [16]
86% Analiza wrazliwosci Gahl 1987 [17]

4244, Osire odrzucanie przeszczepu

Zgodnie z opiniq eksperta kliniczhnego w pierwszym roku po fransplantacji nerki obecnie
w Polsce u okoto 15-25% dzieci wystgpi ostre odrzucanie przeszczepu. Jednakze czestosé
wczesnej utraty nerki z tego powodu jest minimalna (ponizej 10%). Zgodnie z opiniq
prof. M. Durlik  [32] czesto$¢ procesu ostrego odrzucania wynosi 20% (odsetek bez

wyodrebnienia grup wiekowych).

Na podstawie powyzszych informacji w analizie przyjeto, ze ostre odrzucanie przeszczepu
wystgpi U 20% pacjentéw w pierwszym roku po transplantacji. W kolejnych latach po
przeszczepie przyjeto 10% odsetek wystgpien ostrego odrzucania przeszczepu zgodnie

Z opinig eksperta medycznego.

4.24.5. Niedoczynnosé tarczycy

Akumulacja cystyny prowadzi do wtdknienia tarczycy i rozwoju jej niewydolnosci [3].
Leczenie niedoczynnosci tarczycy polega na suplementacji L-tyroksyny — syntetycznego

hormonu tarczycy.

Odsetek pacjentéw, u ktdérych nie jest konieczna suplementacija L-tyroksyny w zaleznosci
od dtugosci leczenia cysteaming oraz od compliance przedstawiono w badaniu Kimonis
1995 [8]. W publikacji tej zaprezentowano krzywe przezycia, oszacowane na podstawie
analizy tablic przezycia, w ktérej punkt koncowy zdefiniowano jako czas rozpoczecia terapii
z uzyciem syntetycznych hormondw tarczycy. Charakterystyka grup wyodrebnionych w
publikacji Kimonis 1995 [8] znajduje sie w rozdziale Charakterystyka populacji. Ponizej

zaprezentowano wykres zamieszczony w omawianym badaniu.
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Rysunek 3.
Odsetki pacjentéw chorych na cystynoze bez rozpoczetej suplementacji L-tyroksyny*

0.1

Fraction

* kota - pacjenci z grupy well freated, tréjkgty — pacjenci z grupy partially freated, kwadraty — pacjenci z grupy
poorly freated.

Dane przedstawione na powyzszym wykresie postuzyty do oszacowania odsetka
pacjentéw, u ktérych konieczna jest suplementacja L-tyroksyny w zaleznosci od wieku
chorych (skorzystano z programu Digitizer Pro version 4.1 w celu odczytania wartosci

zamieszczonych na wykresie).

Ekstrapolacje danych na okres obejmujgcy petny horyzont czasowy analizy

przeprowadzono zgodnie z postepowaniem opisanym w rozdziale Prawdopodobienstwa

przejs¢ w modelu.

Dla grupy partially treated wykorzystano dopasowany do danych rozktad wyktadniczy
(uzyskana warto$¢ parametru rozktadu wyktadniczego wynosi 0,0354), za$ dla grupy poorly
freated rozktad Weibulla (uzyskane wartosci: parametr skali: 17,1507, parametr ksztattu
1,9754). Oba rozktady opisujg prawdopodobienstwo braku wystgpienia niedoczynnosci
tarczycy, PL14 replacement (f) (do oszacowania odsetka pacjentéw, u ktdrych konieczna jest

suplementacija L-tyroksyny wykorzystano warto$ci [1 - PL14 replacement (1)]).
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W grupie well freated w wieku 17,8 lat u 96,4% pacjentdw nie wystgpita niedoczynnosc
tarczycy (na podstawie odczytu danych z wykresu). W oparciu o powyzszg informacje
oszacowano odsetek pacjentdw u ktdrych wystgpi niewydolnos¢ tarczycy w ciggu kolejnych

lat (zatozono przyrost staty w czasie), zgodnie ze standardowq formutqg:
R =1-[1- - P(to)]"’

gdzie:

P(t,) — prawdopodobienstwo braku wystgpienia niedoczynnosci tarczycy (96.4%),

j = liczba réwnych przedziatéw o dtugoscii (1 roku) — 17.8.

Odsetki pacjentéw z niedoczynnosciq tarczycy w kolejnych latach zycia, w zaleznosci od

Czasu rozpoczecia terapii cysteaming oraz compliance zawiera Tabela 95 w Zatgcznik 1.

4.24.6. Dziatania niepozgdane

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego dziatania niepozgdane mogqg wystgpic
u okoto 35% pacjentdw, w wiekszosci dotyczg one uktadu pokarmowego i nerwowego [1].
W modelu uwzgledniono koszty leczenia zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych (gastrointestinal
disorders - GI), | NG
I -/ orzvieciu skrajnego zfozenia, ze

jeden przypadek odpowiada jednemu pacjentowi, roczne prawdopodobienstwo

wystgpienia Gl (Pi) wyniostyby zatem odpowiednio 2,24% oraz 0,93% (zgodnie ze rbwnaniem
P =1-[1-(1-P@t,)]Y), gdzie P(t,) oznacza odsetek chorych z Gl w analizowanych

przedziatach czasowych, zas j — dtugos¢ tych przedziatdw wyrazong w latach).

Otrzymane odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpiq zaburzenia zotgdkowo-jelitowe sq
bardzo niskie w poréwnaniu do informacji zawartych w Charakterystyce produktu

leczniczego (35%) [1]. Dlatego w andadlizie przyjeto, ze roczne prawdopodobienstwo

wystapienia Gl wyniesie 12,47%, [ NN
I (-ctozenie konserwatywne). Schemat

leczenia zaburzeh zotgdkowo-jelitowych zaczerpnieto z badania Dohil 2003 [33] (szczegdty
zostaty przedstawione w rozdziale Koszt leczenia dziatah niepozgdanych zwigzanych z

cysteaming).
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4.3. Analiza kosztow

W analizie koszty-efektywno$¢  zidentyfikowano nastepujgce  zrédta kosztéow

bezposrednich medycznych:

koszty leczenia cysteaming (preparat Cystagon®),
» koszty monitorowania leczenia cystynozy,
koszty leczenia nerkozastepczego (dializoterapia oraz transplantacja nerki
Wraz z leczeniem immunosupresyjnym),
koszty leczenia niedoczynnosci tarczycy,

koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

W anadlizie nie zidentyfikowano kosztéw bezposrednich niemedycznych, ktére
potencjalnie mogtyby stanowi¢ koszty rdznigce. Nie uwzgledniono réwniez kosztéw
nieréznigcych pomiedzy ramieniem interwenciji a komparatora, do ktérych zaliczono koszty
zwigzane z terapiq obejmujgcg postepowanie zachowawcze i objawowe (wyrbwnywanie
zaburzeh  wodno-elektrolitowych i kwasowo-zasadowych, dodatkowa suplementacja
wodoroweglandw, wapnia oraz karnityny oraz wspomaganie zywienia). Nie uwzgledniono
réowniez kosztéw zwigzanych z leczeniem niskorostosci u dzieci (szczegdtowe informacje
Znajdujg sie w rozdziale Koszty terapii obejmujgce] wytgcznie leczenie zachowawcze i

objawowe).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich czyli kosztéw utraconej produktywnosci
wystepujgcej u pacjentdw z cystynozg, ze wzgledu na charakterystyke populaciji docelowe;j
(sporg grupe chorych stanowig osoby ponizej 18 roku zycia) oraz z uwagi na fakt, iz nie

odnaleziono polskich danych pozwalajgcych na oszacowanie tego rodzaju kosztéw.

Pomiar zuzycia zasobdéw przeprowadzono metodqg kosztdw ogdlnych z perspektywy
wspdlnej ptatnikdw za Swiadczenia zdrowotne (budzet NFZ i pacjent) oraz perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ). Wycene monetarng jednostek zuzytych zasobdw dokonano na
podstawie aktualnych materiatéw informacyjnych Narodowego Funduszu Zdrowia oraz
Ministerstwa Zdrowia (dotyczgcych ustug medycznych oraz lekdw), zgodnie z przyjetg
perspektywqg analizy. Cene punkiu rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym przyjeto na
poziomie 52 PLN zgodnie z danymi zamieszczonymi w internetowym Informatorze

Narodowego Funduszu Zdrowia o zawartych umowach w 2012 roku [20].

Stosowane w badaniach schematy postepowania sg zgodne z praktykg kliniczng
w Polsce i zostaty potwierdzone przez eksperta klinicznego. Nie zidentyfikowano zadnych
sktadnikéw kosztdw, ktdre réznigce sie dla pordwnywanych interwenciji, wymagatyby pomiaru

metodqg mikrokosztéw.

45




—

Analiza ekonomiczna cysteaminy (preparat Cystagon®) w leczeniu pacjentdw z cystynozq ] 1
Instytut Arcana k

W  przeprowadzone] andalizie koszty przedstawiono dla okresu zuzycia zasobow
wynoszgcego jeden rok (jeden cykl modelu), w przeliczeniu na jednego pacjenta z cystynozg
nefropatyczng. W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na

poziomie 5% rocznie.

4.3.1. Koszty terapii cysteaming

W chwili obecnej jedyng dostepng opcjg terapeutyczng przyczynowego leczenia
cystynozy pozostaje stosowanie cysteaminy [3]. Wczesna diagnoza (ponizej 2 roku zycia
dziecka) daje najwiekszg szanse na skuteczne leczenie i znaczne opdznienie rozwoju
niewydolnosci nerek oraz, w niektérych przypadkach, wyrazng poprawe wzrostu dziecka.
Dziatanie cysteaminy polega na tworzeniu kompleksdw z cystyng wewngtrz lizosomdw, ktdre
mogq zosta¢ przetransportowane przez btone lizosomalng przy pomocy kanatu lizynowego
[3]. Celem leczenia cysteaming jest utrzymanie stezenia cystyny w krwinkach biatych ponizej

1 nmol hemicystyny/mg biatka [1].

Preparat Cystagon® jest lekiem zawierajgcym cysteamine w postaci dwuwinianu

merkaptaminy, dostepnym w kapsutkach twardych. _
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W analizie koszty—efektywno$¢ przyjeto aktualne ceny dla roku 2012. Poziom cen dla

kolejnych lat rozpatrywano w analizie wptywu na budzet.

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [1] u dzieci w wieku do 12 lat dawka
preparatu Cystagon® powinna by¢ ustalana w oparciu o pole powierzchni ciata
(g/m?/dobe). Zalecana dawka wynosi 1,30 g/m2/dobe w przeliczeniu na wolng zasade,
w dawkach podzielonych, cztery razy na dobe. Dla pacjentdw w wieku powyzej 12 lat
i 0 masie ciata wiekszej niz 50 kg, zaleca sie dawke 2 g/dobe w dawkach podzielonych,

cztery razy na dobe.

Dawka poczgtkowa, stopniowo zwiekszana w celu unikniecia nietolerancji preparatu,
powinna stanowi¢ 1/4 do 1/6 spodziewanej dawki podtrzymujgcej. Dawke nalezy zwiekszac
w przypadku dostatecznej toleranciji na preparat i gdy stezenie cystyny w krwinkach biatych
utrzymuje sie na poziomie ponad 1 nmol hemicystyny na miligram biatka. Nie zaleca sie

stosowania dawek wiekszych niz 1,95 mg/m2/dobe [1].

W analizie, zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [1], przyjeto, ze wielko$e
dawki dziennej cysteaminy dla grupy chorych o wadze nie przekraczajgcej 50 kg wyniesie
1,30 g/m2. Pole powierzchni ciata (ang. Body Surface Area — BSA) obliczono w oparciu o

formute Dubois (1916), przedstawiong w opracowaniu Cystagon Monograph UK [16]:
BSA (m2) = 0,007184*wzrost(cm)0725*waga(kg)0 425

Sredni wzrost i mase ciata chorych na cystynoze pomiedzy 1 a 18 rokiem zycia,
w kolejnych latach, w zaleznosci od czasu rozpoczecia terapii cysteaming i compliance
przedstawiono w rozdziale Charakterystyka populacji. Zatozono, ze pacjenci powyzej 18 roku

zycia bedqg przyjmowaé dawke 2 g/dobe.

Preparat Cystagon® jest dostepny w kapsutkach 50 mg lub 150 mg. W analizie zatozono,
Ze pacjenci przyjmujg dawki w postaci catej zawartosci kapsutek, niezaleznie od sposobu
podawania (u dzieci okoto é roku zycia i mtodszych mozna wysypac zawarto$¢ kapsutki na
pokarm [1]). Brak mozZliwosci dzielenia zawartosci kapsutek oznacza, ze najmniejsza
wielokrotno$¢ dawki podzielonej wynosi 50 mg, co odpowiada najmniejszej wielokrotnosci
dawki dziennej 200 mg. W tabeli ponizej przedstawiono wielkosci dawki dziennej preparatu
Cystagon® w zaleznosci od wartoéci BSA pacjentdw przyjete w analizie (1,30 g/m?2/dobe

zmodyfikowane wraz z zatozeniem braku mozliwosci dzielenia zawartosci kapsutek).

47

)




Analiza ekonomiczna cysteaminy (preparat Cystagon®) w leczeniu pacjentdw z cystynozq ] 1
Instytut Arcana k

Tabela 21.
Wielkos¢ dawki dziennej preparatu Cystagon® w zaleznosci od pola powierzchni ciata pacjentéw

Zakres wartosci BSA [m?] odpowiadajacy wysokosci
dawki dziennej

Wysokosé dawki dziennej [mg]

Ponizej 0,23 200
0,23-0,38 400
0,38 - 0,54 600
0.54-0,69 800
0,69 -0.85 1000
0.85-1,00 1200
1,00-1,15 1400
1,15-1,31 1600
1.31-1,46 1800

Powyzej 1,46 2000

Na podstawie podziatu pacjentdw w opracowaniu Cystagon Monograph UK [16]

(pacjenci ktérzy otrzymujg powyzej 80% rekomendowanej dawki preparatu Cystagon® oraz
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pacjenci, ktérzy otrzymujg mniej niz 80%) w modelu zatozono, ze chorzy bez compliance
przyjmujg 79% zalecanej dawki (konserwatywnie przyjeto najwyzszg mozliwg warto$¢ ponizej
80%).

4.3.2. Koszty terapii obejmujacej wylacznie leczenie zachowawcze i
objawowe

Leczenie cystynozy obejmuje: postepowanie zachowawcze, objawowe oraz leczenie
przyczynowe. W chwili obecnej jedyng dostepng formqg leczenia przyczynowego choroby
pozostaje cysteamina, substancja w Polsce nie refundowana. Zgodnie z doniesieniami
naukowymi [3] oraz opiniqg eksperta klinicznego, isthiejgca praktyka obejmuje zatem

wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe, w sktad ktérego wchodzg:

> Wyrdbwnywanie  zaburzeh  wodno-elektrolitowych i kwasowo-zasadowych
(stosowanie odpowiedniej diety zawierajgcej duze ilosci ptyndw, soli i innych
elektrolitébw oraz dodatkowa suplementacja innych substancji, takich jak

wodoroweglany, waph i karnityna),
»  Wspomaganie zywienia za pomocg sondy lub przetoki zotgdkowej u matych dzieci,

> Wprowadzenie terapii hormonalnej z uzyciem hormondw tarczycy, testosteronu,

a takze hormonu wzrostu w celu poprawienia wynikdéw leczenia.

Postepowanie zachowawcze i objawowe stosuje sie réwniez w grupie pacjentéow
leczonych przyczynowo. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego koszty wyréwnywania
zaburzeh wodno-elektrolitowych i kwasowo-zasadowych oraz wspomagania zywienia sg
takie same w grupie stosujgcej cysteamine | w grupie pozostajgcej bez leczenia

przyczynowego. W analizie pominieto te kategorie kosztéw, jako koszty nierdznigce.

Istniejg doniesienia naukowe, ktére wskazujg na mniejszy odsetek pacjentdw leczonych
cysteaming w poréwnaniu do grupy leczonych wytqgcznie zachowawczo, u ktérych
konieczne jest wprowadzenie terapii hormonalnej. Odsetki pacjentdw stosujgcych
suplementacje L-tyroksyny w przypadku wystgpienia niedoczynnosci tarczycy, w grupie
leczonej cysteaming oraz w grupie bez leczenia przyczynowego zaczerpnieto z badania
Kimonis 1995 [8]. Koszty takiej terapii przedstawiono w rozdziale Koszty leczenia

niedoczynnosci tarczycy.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego mozna zatozy¢, ze nefropatyczna postac cystynozy
w swoim naturalnym przebiegu kojarzy sie w 100% z rozwojem niskorostosci, czyli z potrzebg
leczenia hormonem wazrostu. Dotyczy to réwniez wiekszosci pacjentdw z rozpoczetym
leczeniem cysteaming po ukonhczeniu drugiego roku zycia (odsetek trudny do oszacowania).

Istniejg opisy pojedynczych przypadkdw, ktdre wskazujq, ze adekwatne leczenie cysteaming
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rozpoczete przed 2 rokiem Zzycia moze zapobiec rozwojowi niskorostosci a tym samym
koniecznosci leczenia hormonem wzrostu [34]. Ze wzgledu jednak na bardzo niewielkq liczbe
takich obserwaciji, nie mozna obecnie zagwarantowaé, ze dotyczytoby to 100% takich

pacjentéw.

W praktyce trudno jest oceni¢ jaki odsetek pacjentdw z cystynozg w Polsce objety jest
leczeniem hormonem wazrostu. Zgodnie z istniejgcymi obecnie kryteriami kwalifikacji do
leczenia hormonem wzrostu [36] pacjenci z cystynozg mogg by¢ leczeni w ramach
programu lekowego ,Leczenie niskorostych dzieci z przewlektg niewydolnoscig nerek (PNN)
(ICD-10 N18)" dopiero, gdy spetnig kryteria przewlektej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny
nizszy anizeli 75 ml/1,73m2/min) [75]. Zatem z przyczyn formalnych leczenie w Polsce
hormonem wazrostu pacjentdw z cystynozqg i niskorostos$cig, ale jeszcze z utrzymujgcq sie
prawidtowq funkcjg nerek jest praktycznie niemozliwe. Biorgc pod uwage powyzsze

ograniczenia w andlizie nie uwzgledniono kosztow leczenia hormonem wzrostu.

4.3.3. Koszty monitorowania leczenia cystynozy

4.3.3.1. Koszty kwalifikacji, weryfikacji oraz monitorowania leczenia cysteaming

Zgodnie z opinig eksperta medycznego monitorowanie leczenia cysteaming chorych
na cystynoze odbywa sie w ramach porad specjalistycznych wykonywanych przynajmniej raz
na 3 miesigce u lekarza nefrologa. Dodatkowo, poczgwszy od 4 roku zycia dziecka, wykonuje
sie raz na od 6 do 12 miesiecy badanie w lampie szczelinowej w celu oceny akumulacii
cystyny w obrebie rogdwki [35]. Badanie wykonywane jest przez lekarza okuliste. W tabeli
ponizej przedstawiono liste badan kontrolnych wraz z czestoscig ich wykonywania.

Tabela 23.
Badania kontrolne wykonywane w ramach monitorowania terapii cysteaming

Czestosé wykonywania

Badanie Wiek pacjenta badania

po ustaleniu dawki
Badanie poziomu cystyny w leukocytach terapeutycznejraz na 3
miesigce

Petna morfologia krwi - w tym hemoglobina

Kreatynina
w kazdym wieku

Klirens kreatyniny co 1 -3 miesigce

Réwnowaga kwasowo-zasadowa

$4d, potas, wapn, fosfor (Na, K, Ca, P)
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Mocznik
Analiza moczu co 3 miesigce
Parathormon (PTH) co 3 do 6 miesiecy
Cholesterol

Fosfataza zasadowa

co 6 miesiecy
Glikemia (glukoza)

Badanie czynnosciowe tarczycy (hormon
tyreotropowy - TSH oraz tyroksyna wolna - FT14)

USG nerek raz na rok

Zdjecie RTG nadgarstka/dtoni w trakcie leczenia krzywicy co 3 miesigce
Hypogonadyzm (badanie poziomu hormonéw w . . s ,
surowicy krwi: FSH < 1,0 mUI/ml, LH < 1,0 mUI/ml, dotyczy ch’ropcow w wieku w zaleznosci od wskazan
dojrzewania lekarza prowadzgcego

testosteron < 2 ng/ml.)

Badanie w lampie szczelinowej powyzej 4 lat raz na 6 lub 12 miesiecy

Badanie tomografii komputerowej (TK)* Badania wykonywane w przypadku zaburzeh

neurologicznych, psychointelektualnych lub

Badanie rezonansu magnetycznego (RM)* psychiatrycznych

Obecnie w ramach programéw lekowych nie jest refundowany zaden preparat
w leczeniu cystynozy, zatem nie ma okreslonej wysokosci optaty za porady kontrolne.
W analizie przyjeto, ze monitorowanie terapii cysteaming (niezbedne badania oraz wizyta
specjalistyczna nefrologiczna), bedzie wykonywane w ramach przyjecia pacjenta w frybie
ambulatoryjnym, zwigzanym z  wykonaniem programu lekowego. Charakterystyke
Swiadczenia zaczerpnieto z Katalogu swiadczen i zakresdw — leczenie szpitalne — programy
zdrowotne (lekowe) (zatqcznik nr 1k do Zarzgdzenia Nr27/2012/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku [37]). Kalkulacje $redniego kosztu procedury
przedstawiono w tabeli ponizej. Sredniq cene punktu ustalono na 52,00 PLN na podstawie
danych NFZ o umowach zawartych przez poszczegdlne oddziaty wojewddzkie w 2012 roku
[20].

Tabela 24.
Koszt wizyty ambulatoryjnej kontrolnej w leczeniu cysteaming

Waga punktowa Koszt swiadczenia

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Cena punktu [PLN]

swiadczenia [PLN]

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane 5.08.07.0000004 2 52,00 104,00
z wykonaniem programu

Choroba ultra rzadka wystepuje z czestoscig co najwyzej 1 przypadku na 50 000 osdb,
jest to zatem, co najwyzej 20 przypadkdw na 1 min populacji [38]. Cystynoza wystepuje

z czestodciq 1,6 przypadkdw na 1 min populacii [39, 40], zalicza sie wiec do tej kategorii.
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Terapia cysteaming jest enzymatyczng fterapig zastepczg. W przypadku utworzenia
programu lekowego leczenia cystynozy cysteaming przyjeto, ze kwalifikacja i weryfikacja
leczenia pacjentdw przeprowadzona zostanie przez Zespdt Koordynacyjny. W analizie
zatozono rokroczng kwalifikacje i weryfikacje leczenia cystynozy cysteaming. Niezbedne
badania obejmujg wszystkie wymienione w Tabela 23, w szczegdlnosci badanie poziomu
karnityny, badanie w lampie szczelinowe] w celu oceny akumulacji cystyny w obrebie
rogowki oraz dodatkowo u dzieci z zaburzeniami neurologicznymi, psychointelektualnymi lub
psychiatrycznymi wykonanie tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego gtowy.
Charakterystyke $wiadczenia kwalifikacji i monitorowania leczenia enzymatyczng terapiq
zastepczq zaczerpnieto z Katalogu swiadczen i zakresdw — leczenie szpitalne — programy
zdrowotne (lekowe) [37] oraz zatgcznika nr 7 do Zarzgdzenia Nr27/2012/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku (Kwalifikacja i weryfikacja leczenia
choréb ultrarzadkich [38]). Kalkulacje Sredniego kosztu procedury przedstawiono w tabeli
ponizej. Srednig cene punktu $wiadczenia szpitalnego w 2012 roku ustalono na 52,00 PLN
na podstawie danych NFZ z o umowach zawartych w 2012 roku [20].

Tabela 25.
Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia choréb ultrarzadkich

Kod Waga punktowa Cena punktu Koszt swiadczenia

Nazwa swiadczenia 2o . P .
swiadczenia Swiadczenia

Kwadlifikacja i weryfikacja leczenia

w chorobach ulira rzadkich 5.08.07.0000007 6,25 52,00 325,00

Kalkulacje rocznego kosztu kwalifikacji, weryfikacji i monitorowania leczenia cysteaming

w ramach programu lekowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Roczny koszt kwalifikacji, weryfikacji i monitorowania leczenia cysteaming w ramach programu lekowego

Koszt swiadczenia

Nazwa swiadczenia [PLN] $rednia ilosé w roku Koszt roczny [PLN]
Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwiqzane z wykonaniem 104,00 4
programu 741,00

Kwalifikacja i weryfikacja leczenia

w chorobach ultra rzadkich 325,00 !

4.3.3.2. Koszty wizyt specjalistycznych w grupie chorych nie leczonych
cysteaming

Chorzy na cystynoze nie leczeni cysteaming wymagajqg podobnej opieki specjalistycznej
dlatego zatozono kontrolne wizyty u lekarza nefrologa raz na 3 miesigce oraz w okresie od 6
do 12 miesiecy badanie w lampie szczelinowej wykonywane w frakcie wizyty okulistycznej

(srednio 1,5 wizyty/rok).
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Kalkulacje kosztéw poszczegdinych porad specjalistycznych wykonywanych u chorych
nie leczonych cysteaming przeprowadzono na podstawie zatgcznika nr 7 do Zarzgdzenia nr
81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 r.
(Charakterystyka grup ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych [76]). W tabeli ponizej
przedstawiono kod ICD-9 przyporzgdkowany kazdemu z wykonywanych badan kontrolnych
oraz nazwe listy, do ktérej dane badanie zostato zakwalifikowane.

Tabela 27.

Klasyfikacja badan kontrolnych wykonywanych w ramach monitorowania pacjentéw nie leczonych cysteaming
zgodnie z Charakterystykq grup ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych

Badanie Kod ICD-9 Lista
Badanie poziomu cystyny w leukocytach K19 W1
Petna morfologia krwi — w tym hemoglobina C55 W1
Kreatynina
M37 W1

Klirens kreatyniny

Rownowaga kwasowo-zasadowa 029 W1
$6d, potas, wapn, fosfor (Na, K, Ca, P) 035, N45, 077, L.23 W1
Mocznik N13 W1

Analiza moczu AO1 W1
Parathormon (PTH) N29 W2
Cholesterol 199, KO1-07 Wi

Fosfataza zasadowa L11 W1
Glikemia (glukoza) L43 W1

Badanie czynnosciowe tarczycy (hormon tyreotropowy - TSH oraz

tyroksyna wolna - FT4) L69. 069 Wi

USG nerek 88.752 W2

Zdjecie RTG nadgarstka/dtoni 88.241 W2

Hypogonadyzm (badanie poziomu hormonéw w surowicy krwi: FSH < 1,0 165, L67. OA] Wi
mUI/ml, LH < 1,0 mUI/ml, testosteron <2 ng/ml.) T

Badanie w lampie szczelinowej 95.1913 Wi

W andlizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia w grupie pacjentdw nie leczonych
cysteaming bedzie rozliczane w ramach S$wiadczeh specjalistycznych. Zgodnie z
Zarzgdzeniem nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada
2011 r. $wiadczenie specjalistyczne obejmuje ocene stanu zdrowia $wiadczeniobiorcy w
zakresie zidentyfikowanego problemu zdrowotnego lub ocene przebiegu leczenia wobec

postawionego wczesniej rozpoznania, w oparciu o badanie podmiotowe i przedmiotowe
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oraz posiadane lub przedstawione wyniki badan dodatkowych oraz w uzasadnionych
medycznie przypadkach realizacje procedur medycznych: diagnostycznych (w  fym
laboratoryjnych), terapeutycznych, rehabilitacyjnych wedtug aktualnej wersji klasyfikaciji ICD-
9, bedqgcych kontynuacjg rozpoczetych wczedniej, lub pozyskiwanie w drodze skierowania

niezbednych, uzupetniajgcych wynikdw badanh dodatkowych.

W ramach monitorowania pacjentdw nie leczonych cysteaming wykonywane sqg trzy
badania zakwalifikowane do listy W2, za$ pozostate nalezg do listy W1 (patrz tabela powyzej).
Zgodnie z Charakterystykq grup ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych [76] warto$é
punktowa $wiadczenia specjalistycznego zalezy od liczby i rodzaju wykonanych badanh:

Tabela 28.
Rodzaje ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych

Nazwa grupy swiadczen

Kod produktu specjalistycznych realizowanych ~ Wartosé punktowa Warunek
w trybie ambulatoryjnym

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specialistyczne 3.5 Zgodnie z definicjqg $wiadczenia
1-go typu
) Konieczne wykazanie co ngjmniej
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 70 3 procedur.z listy W]. Iuk.? Ifgnlecz.ne
2-go typu wykazanie co najmniej jednej
procedury z listy W2 lub {...)
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 13.0 konieczne wykogonle CO najmniej
3-go typu 2 procedur z listy W2 lub {...)

Opierajgc sie na informacjach przedstawionych powyzej, w analizie przyjeto, ze:

1. Wizyta w poradni okulistyki zostanie rozliczona joko $wiadczenie specjalistyczne 1-
go typu (w ramach tej wizyty wykonywane jest tylko jedno badanie z listy W1 —

badanie w lampie szczelinowej),

2. Wizyty w poradni nefrologii dla dzieci w wiekul — 2 rok zycia zostang rozliczone
jako S$wiadczenia specjalistyczne 3-go typu (w ramach wszystkich  wizyt
wykonywane sqg 2 lub 3 badania z listy W2: PTH raz na 3 miesigce, RTG

nadgarstka/dtoni raz na 3 miesigce oraz USG nerek raz w roku),

3. Wizyty w poradni nefrologii dla pacjentdw w wieku powyzej 2 lat zostang
rozliczone jako 1 $wiadczenie specjalistyczne 3-go typu/rok (dla wizyty, w ramach
ktérej wykonywane bedqg badanie PTH oraz USG nerek) oraz 3 $wiadczenia

specjalistyczne 2-go typu/rok (dla pozostatych wizyt).

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje kosztéw  poszczegdlnych  porad
specjalistycznych wykonywanych u chorych nie leczonych cysteaming. Srednig cene punktu
rozliczeniowego $wiadczen w zakresie nefrologii i okulistyki obliczono na podstawie danych

NFZ o umowach zawartych przez poszczegdline oddziaty wojewddzkie w 2012 roku [20].
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Tabela 29.
Koszt specjalistycznej porady lekarskiej - nefrologia i okulistyka

Wycena

s z Waga monetarna Koszt
Nazwa grupy swiadczen

specijalistycznych

punktowa Zakresy Swiadczen punkiu swiadczenia
swiadczenia rozliczeniowego [PLN]
[PLN]

Swiadczenia w zakresie 957 124 4]
W13 $wiadczenie specjalistyczne 130 nefrologii dia dzieci ’ ,
3-go typu ! Swiadczenia w zakresie 917 119.21
nefrologii ' ’
Swiadczenia w zakresie 957 66,99
W12 $wiadczenie specjalistyczne 70 nefrologi dla dzieci ’ ’
2-go typu ' Swi i .
go typ $wiadczenia w zakresie 9,17 64,19
nefrologii
Swiadczenia w zakresie 8.94 31,29
W11 $wiadczenie specjalistyczne 35 Okulistyki dia dzieci ’ l
1-go typu ' Swi i i
go typ swn’qdczemq w _zokre5|e 8,68 30,38
okulistyki

Kalkulacje rocznego kosztu specjalistycznych porad lekarskich w grupie pacjentdw nie

leczonych cysteaming przeprowadzono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Roczny koszt specjalistycznych porad lekarskich - grupa pacjentéw bez leczenia cysteaming

Koszt
swiadczenia
[PLN]

$rednia ilosé Koszt roczny
wizyt w roku [PLN]

Nazwa i zakres grupy swiadczen

e specijalistycznych

W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go
. - Sz 124,41 4
5 typu w zakresie nefrologii dla dzieci
1-2 rok zycia — - — 544,58
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go 31.29 15
typu w zakresie okulistyki dla dzieci ! !
W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go
. " By 124,41 1
typu w zakresie nefrologii dla dzieci
2-17 rok zycia W12 Swmdczeme speqoh.s.Tyczne.Q—go 66.99 3 372,32
typu w zakresie nefrologii dla dzieci
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go 3129 15
typu w zakresie okulistyki dla dzieci ! !
W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go
) . 119,21 1
typu w zakresie nefrologii
Powy;e] ]8 roku W12 Swmdczeme speqoh_s_fyczne_Q—go 64,19 3 357,35
zycia typu w zakresie nefrologii dla dzieci
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
) R 30,38 1.5
typu w zakresie okulistyki

43.4. Koszty leczenia nerkozastepczego

Nerki odgrywajg kluczowqg role w utrzymaniu homeostazy ustroju, ich upo$ledzenie
doprowadza do utraty czynnosci wydalniczych, regulacyjnych i endokrynnych,
a w nastepstwie do rozwoju powiktah w prawie kazdym narzgdzie i uktadzie. Wielu
powiktaniom mozna zapobiec bgdz zminimalizowac ich dziatanie poprzez wtasciwg opieke

nad chorym. W jej zakres wchodzg wczesne rozpoznanie postepujgcej choroby nerek,
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dziatania majgce na celu zahamowanie rozwoju choroby, zapobieganie powiktaniom
mocznicy, leczenie chordb wspdtistniejgcych, odpowiednie przygotowanie do terapii
nerkozastepcze] oraz rozpoczecie programu dializ w odpowiednim czasie [42]. Postep
w dziedzinie dializoterapii, sprawia, ze przezycie chorych, ktérzy sq jej poddawani, staje sie
coraz dtuzsze, a jednoczesnie jakos¢ ich zycia jest coraz lepsza. Pacjenci leczeni za pomocg
powtarzanych dializ mogqg przezy¢ ponad 30 lat, na co wykazujg polskie dane statystyczne
[42]. Didliza otrzewnowa i hemodializa sg powszechnymi metodami leczenia

nerkozastepczego dzieci ze stwierdzong schytkowqg niewydolnoscig nerek [43].

43.4.1. Koszty dializoterapii
4.3.4.1.1. Koszt hemodializy

Hemodializa (HD — ang. hemodialysis) polega na dyfuzji substancji znajdujgcych sie we
krwi i w warunkach prawidtowych wydalanych z moczem przez btone pdtprzepuszczalng
zkrwi do ptynu dializacyjnego, zgodnie z réznicq stezeh. Réznica stezenh miedzy krwig a
ptynem dializacyjnym jest utrzymywana mechanicznie, wskutek wymuszania przeptywu obu
ptyndw. Jezeli poza rdéznicq stezen substancii rozpuszczonych miedzy krwig a dializatem
istnieje rdéznica cisnieh osmotycznych i hydrostatycznych, mozliwe jest odfiltrowanie wody
ustrojowej (znajdujgcej sie we krwi) do ptynu dializacyjnego (ultrafiltracja). W pozaustrojowej
dializie wykorzystuje sie syntetyczne btony podtprzepuszczalne. W celu uzyskania tatwego
i powtarzalnego dostepu do naczynia u chorych wykonuje sie przetoke tetniczo-zylng, tak
zwang przetoke Cimino-Bresci [42]. Dializa pozaustrojowa polegajgca na przepuszczeniu krwi
pacjenta przez aparat dializacyjny, w ktérym odbywa sie oddzielenie toksycznych produktow
przemiany materii od krwi, jest dominujgcqg metodqg leczenia nerkozastepczego i obejmuje
90% chorych wymagajgcych leczenia dializami [44]. Klasyczna HD trwa 4-5 godzin i jest

przeprowadzana 3 razy w tygodniu co drugi dzieh [44].

Charakterystyke $wiadczenia w rodzaju hemodializa zaczerpnieto z Zarzgdzenia
Nr 67/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 pazdziernika 2011 roku
[45]. Swiadczenie obejmuje pozaustrojowq eliminacje toksyn, dostarczanie substancii
stuzgcych do regeneracji buforéw ustroju, wyrdwnywanie kwasicy metabolicznej z
jednoczesnym usuwaniem nadmiaru wody w powtarzalnych zabiegach. Sredni koszt
Swiadczenia ustalono na podstawie danych NFZ o umowach zawartych przez poszczegdine
oddziaty wojewddzkie w 2012 roku [20]. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke i

koszt Swiadczenia hemodializa.
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Tabela 31.
Charakterystyka swiadczenia w rodzaju hemodializa

Koszt
swiadczenia
[PLN]

Kod Jednostka Waga jednostki Cena punkiu

Nazwa swiadczenia 2o . . . . s X
swiadczenia rozliczeniowa rozliczeniowej [PLN]

Hemodializa 5.10.00.0000052 Swiadczenie 1 413,98 413,98

Ponizsza tabela zawiera kalkulacje rocznego kosztu hemodializy.

Tabela 32.
Roczny koszt hemodializy

Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia [PLN] llosé swiadczen w roku Koszt roczny [PLN]

Hemodializa 413,98 156 64 580,88

4.3.4.1.2. Koszt dializy otrzewnowej

Dializoterapia otrzewnowa (DO) stanowi alternatywng w stosunku do hemodializy forme
dializoterapii. W dializie otrzewnowej role btony pdtprzepuszczalnej odgrywa otrzewna, a role
zbiornika ptynu dializacyjnego - jama ofrzewnej. Ptyn dializacyjny jest wprowadzany do jamy
otrzewnej za pomocqg specjalnego, zatozonego do ofrzewnej cewnika. Dializat stanowi
bezpotasowy roztwdr glukozy o molalnosci zblizonej do surowicy, w ktérym rozpuszczone

sqg niektdre elektrolity. Zamiast glukozy mozna stosowac jej polimer — icodekstrin.

Ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa (CADO) polega na 3-5 krotnej wymianie ptynu
dializacyjnego w ciggu doby. Okres pomiedzy wymiang nie moze by¢ krétszy niz 2-3 godziny
ani dtuzszy niz 9-10 godzin. Zabieg jest wykonywany w domu przez samego pacjenta.
Automatyczna dializa otrzewnowa (ADO) wymaga zastosowania urzgdzenia zwanego

cyklerem, ktéry automatycznie wymienia ptyn dializacyjny w jamie otrzewnowej.

Wybér rodzaju dializy i momentu jej zastosowania zalezg od stanu pacjenta i wynikéw
badan. Do dializy otrzewnowej kwalifikowani sq pacjenci chorujgcy na cukrzyce,
niewydolnos¢ wiehcowq isercowo-naczyniowqg, majgcy sktonnos¢ do niskiego cisnienia,
zakazeni wirusami zapalenia wgtroby, HIV oraz ci, u ktérych nie mozna wytworzy¢ przetoki.
Istotng grupe pacjentdw stanowiqg tez ci, u ktérych zostata zachowana resztkowa czynnosé
nerek. Dzieki ciggtosci terapii, statemu oczyszczaniu krwi i odwadnianiu w regularnych
odstepach czasu, dializa otrzewnowa pozwala na utrzymanie statych wartodci parametréw
biochemicznych i kontrolowanie przebiegu choroby (dobra kontrola jest bardzo wazna w
okresie oczekiwania na przeszczepienie). Wybdr rodzaju dializy powinien by& dokonywany
wspdlnie z pacjentem. Wiekszos¢ chorych (70%) moze by¢ leczona hemodializg lub dializg
otrzewnowq z jednakowq skutecznosciq [42]. Najczestsze powiktania, ktére towarzyszqg dializie
otrzewnowej, to zakazenie cewnika (1,22 incydentdw na rok) i zapalenie ofrzewnej

(1 przypadek na 24 miesigce [46]). Sg to jednak czynniki, ktére mozna wyeliminowadé dzieki
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wieksze] dbatosci o higiene, statej kontroli oraz dalszej modyfikacji i udoskonalaniu ptynéw

dializacyjnych [42].

Charakterystyke $wiadczenia w postaci dializy otrzewnowej zaczerpnieto z Zarzgdzenia
Nr 67/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 pazdziernika 2011 roku
[45]. Swiadczenie obejmuje opieke nad pacjentem leczonym metodqg Automatycznej Dializy
Otrzewnowej (ADO) oraz metodq Ciggtej Ambulatoryjnej Dializy Otrzewnowej (CADO). Koszt
Swiadczenia ustalono na podstawie danych NFZ o umowach zawartych przez poszczegdine
oddziaty wojewddzkie w 2012 roku [20]. Kalkulacje $redniego kosztu dializy otrzewnowej
przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33.
Charakterystyka swiadczenia w rodzaju dializa otrzewnowa

Kod Jednostka Waga jednostki Cena punktu Koszt swiadczenia

Nazwa swiadczenia vt ; . : . .
swiadczenia rozliczeniowa rozliczeniowej [PLN] [PLN]

Dializa otrzewnowa | 5.10.00.0000051 punkt 18 12,22 219,96

Ponizsza tabela zawiera kalkulacje rocznego kosztu dializy otrzewnowe;.

Tabela 34.
Roczny koszt dializy otrzewnowej

Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia [PLN] llosé swiadczen w roku Koszt roczny [PLN]

Dializa otrzewnowa 219,96 365 80 285,40

43.4.2. Koszty zwigzane z transplantacjq nerki

Przeszczepienie nerki jest leczeniem z wyboru w schytkowej niewydolnosci nerek. Uwalnia
chorego od powtarzalnych zabiegdw hemodializy, nie wymaga dostepu naczyniowego,

ustepujg objawy mocznicy i poprawia sie jakosc¢ i dtugosé zycia chorego [42].

Technika fransplantacji nerki polega na wszczepieniu zaotrzewnowo na talerzu
biodrowym pobranej od dawcy nerki, fetnice i zyte nerkowq zespala sie z naczyniami
biodrowymi biorcy, za§ moczowdd wszczepia do pecherza moczowego [44]. Swiadczenie

przeszczepienia nerki obejmuje [49]:

> transport i przechowywanie nerki lub nawigzanie wspdtpracy z osrodkiem dawcy

i sprowadzenie narzqgdu do przeszczepienia;
> typowanie tkankowe;

> przygotowanie biorcy do przeszczepienia od chwili przyjecia do osrodka
przeszczepowego w celu wykonania $wiadczenia, wtgczajgc w to fransport

biorcy;
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> przygotowanie dawcy i pobranie nerki od dawcy zywego wraz z leczeniem
dawcy po zabiegu lub nawigzanie odpowiednie] wspdtpracy z osrodkiem dawcy

(w przypadku przeszczepienia od zywego dawcy);

> wykonanie zabiegu przeszczepienia nerki z zastosowaniem koniecznych lekoéw,

produktéw leczniczych, wyrobdw medycznych i srodkédw pomocniczych;

> leczenie pacjenta w okresie pooperacyjnym do 30 dni od daty wykonania

przeszczepieniaq;
> ocene wynikéw;
> raportowanie wynikdw przeszczepienia do Rejestru Przeszczepien;
> inne czynnosci niezbedne do organizacii i koordynacji wykonania swiadczenia.

Swiadczenie nie obejmuje wstepnej kwalifikacji biorcédw oraz zywego dawcy.
Charakterystyke $wiadczen zwigzanych z przeszczepieniem nerki zaczerpnieto z zatgcznika nr
1 do Zarzgdzenia Nr 11/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego
2012 roku zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji

umow w rodzaju: leczenie szpitalne [47].

Oprécz wydatkdw zwigzanych bezposrednio z przeszczepieniem nerki ptatnik publiczny

ponosi rowniez koszty:
» Kwalifikacji biorcy do przeszczepienia narzgdu,
» Diagnostyki i pobrania nerki od dawcy martwego,
» Diagnostyki i pobrania nerki od dawcy zywego.

Kwalifikacja biorcy do przeszczepu nerki obejmuje badanie wstepne oraz badania
kontrolne, wykonywane raz na kwartat. Podstawowe $wiadczenie stanowi badanie wstepne
kwalifikujgce chorego do przeszczepu nerki obejmujgce szeroki zakres diagnostyki
sprawdzajgcej mozliwosé przeprowadzenia przeszczepu. W Polsce czas oczekiwania na
przeszczep nerki srednio wynosi 2 lata i 11 miesiecy liczgc od rozpoczecia dializoterapii oraz
11 miesiecy liczgc od dnia zgtoszenia do Krajowej Listy Oczekujgcych (dane za 2011 rok) [9].
W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze na catkowity koszt kwalifikacji biorcy ztozg sie:
jedno badanie wstepne oraz 11 badan konfrolnych (w ciggu 3 lat oczekiwania na
transplantacje nerki). Charakterystyke $wiadczeh zwigzanych z kwalifikacjg biorcy do
przeszczepienia narzqgdu zaczerpnieto z Zatgcznika 1b do Zarzgdzenia Nr 72/2011/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia
warunkdw zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne (Katalog swiadczen
odrebnych) [48].
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Koszty diagnostyki i pobrania nerki od dawcy martwego sq rozliczane w ramach
Swiadczen z Katalogu swiadczen odrebnych [48], przy czym ich wycena rézni sie w zaleznosci
od rodzaju pobrania. W celu oszacowania $redniego kosztu wyzej wymienionych procedur
wykorzystano dane Poltransplantu [9] na temat struktury pobran w roku 2011.

Tabela 35.
Kalkulacja sredniego kosztu diagnostyki i pobrania nerki od dawcy zmartego

Liczba pobran

o . od dawcéw L e
Nazwa swiadczenia zmartych pobrania

w 2011 roku [PLN]

Diagnostyka potencjalnego dawcy i pobranie wytgcznie obu nerek 221 7 137,52

Diagnostyka potencjalnego dawcy i pobranie obu nerek w przypadku 233 3976.96
pobrania wielonarzgdowego (nerki i inny narzad, poza trzustkq) !

Diagnostyka potencjalnego dawcy i pobranie obu nerek w przypadku 55 0 85532
pobrania wielonarzaqdowego (nerki i dwa inne narzqdy, poza trzustkq) ’

Diagnostyka potencjalnego dawcy i pobranie obu nerek w przypadku 1 239616
pobrania wielonarzaqdowego (nerki i trzy inne narzady, poza trzustkq) ’

Diagnostyka potencjalnego dawcy i pobranie wytgcznie obu nerek i trzustki 3 7 953,40

Diagnostyka potencjalnego dawcy i pobranie obu nerek i trzustki w 13 581204
przypadku pobrania wielonarzgdowego (nerki, frzustka i inny narzad) ’

Diagnostyka potencjalnego dawcy i pobranie obu nerek i trzustki w 14 479230
przypadku pobrania wielonarzadowego (nerki, trzustka i dwa inne narzady) ’

Diagnostyka potencjalnego dawcy i pobranie obu nerek i trzustki w 4 4160.00
przypadku pobrania wielonarzadowego (nerki, trzustka i trzy inne narzqdy) !

Na podstawie informacji przedstawionych powyzej oszacowano $redni koszt diagnostyki
i pobrania nerki od dawcy zmartego w Polsce w 2011 roku, wazony liczbg pobran
rozliczanych w ramach poszczegdlnych $wiadczehn z Katalogu swiadczert odrebnych [48] -
wynosi on 5 232,74 PLN.

Koszty diagnostyki dawcy zywego sg rozliczane w ramach $wiadczenia z Katalogu
swiadczert odrebnych: Wstepna diagnostyka potencjainego dawcy zywego nerki lub
waqfroby [48]. Koszt pobrania nerki od dawcy zywego zgodnie z Katalogiem rozliczany jest na
podstawie specyfikacji kosztowej (Swiadczenie sprawozdawane kodem 5.52.01.0001492 [48]).

W celu oszacowania tej kategorii kosztéw zsumowano nastepujace sktadniki:

>  Wymienione w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia [77] elementy kosztdw zwigzanych
Z pobraniem narzgddéw od dawcy martwego, ktére wystepujg rowniez w
przypadku pobrania od osoby zyjgcej: koszty osobowe-state (lekarz anestezjolog,
salowa, pielegniarka) oraz materiatowe (leki, ptyny dozylne, ptyny krwiozastepcze
oraz inne niezbedne materiaty, koszty pracy sali operacyjnej i zabezpieczenie
logistyczne) — 3 090 PLN,

» Koszty hospitalizacji dawcy nerki rozliczane w ramach $wiadczenia z Katalogu

swiadczen odrebnych: Hospitdlizacja z przyczyn nie ujetych gdzie indziej (kod
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5.52.01.0001384) [48] (na podstawie informacji z Narodowego Programu Rozwoju
Medycyny Transplantacyjnej, gdzie okre$lono, ze dawca nerki zazwyczqj
przebywa w szpitalu od 4 do 7 dni [78], przyjeto, ze Sredni czas pobytu dawcy
w szpitalu wynosi 5 dni) — 2 600,00 PLN.

Kalkulacje sredniego kosztu procedur medycznych zwigzanych z przeszczepieniem nerki
przedstawiono w tabeli ponizej. Srednia cena punktu $wiadczenia szpitalnego w 2012 roku
wynosi 52,00 PLN na podstawie danych NFZ o umowach zawartych przez poszczegdlne
oddziaty wojewddzkie w 2012 roku [20].

Tabela 36.
Charakterystyka swiadczen szpitalnych zwigzanych z przeszczepieniem nerki

Cena Koszt
punktu swiadczenia
[PLN] [PLN]

Wartosé
punktowa

Nazwa swiadczenia Kod produktu

Kwalifikacja pacjenta do przeszczepu

Kwalifikacja do przeszczepu nerki - badanie wstepne | 5.52.01.0001356 43 2 236,00
52,00
5.52.01.0001357 5 260,00

Kwalifikacja do przeszczepu nerki i/lub trzustki -
badanie kontrolne (1 raz na kwartat)

Diagnostyka potencjalnego dawcy nerki wraz z pobraniem narzgdu

Diagnostyka potencjalnego dawcy nerki i/lub trzustki

z pobraniem narzqdu/narzqdéw (dawca martwy) 5.52.01.0001481 100,63 o 5232,74

Wstepna diagnostyka pofencjalnego dawcy zywego | « oo 11 0001156 | 4900 ’ 2 548,00
nerki lub watroby 2201 , ;

Pobranie nerki od dawcy zywego 5.52.01.0001492 1 - 5 690,00*

Procedura przeszczepienia nerki u dzieci

Przeszczepienie nerki < 18 r.z. 5.51.01.0011096 931 52,00 48 412,00

Procedura przeszczepienia nerki u dorostych

Przeszczepienie nerki > 17 r.z. 5.51.01.0011094 843 52 43 836,00

* - rozliczenie na podstawie specyfikacji kosztowej

W tabeli ponizej zaprezentowano catkowite koszty zwigzane z tfransplantacjg nerek, w

zaleznosci od wieku biorcy i typu dawcy.

Tabela 37.
Catkowite koszty zwiqgzane z fransplantacjq nerki

Catkowity koszt Roczny koszt kwalifikacji Roczny koszt kwalifikacji
— transplantacji wraz do przeszczepu nerki - do przeszczepu nerki -
Grupa pacjentow . . . . 5 2 .
z diagnostykg dawcy pierwszy rok oczekiwania kolejne lata oczekiwania
i pobraniem nerki na fransplantacje na transplantacje
Ponizej 18 roku zycia,
dawca mariwy 53 644.74
Ponizei 18 roku zyci 3016,00 1 040,00
onizej 18 roku zycia, 56 650,00
dawca zywy
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Powyzej 18 roku zycia,
dawca martwy 49 068,74
Powyzej 18 quu zycia, 50 074,00
dawca zywy

4.3.4.3. Koszty leczenia immunosupresyjnego po transplantacji nerki

Stosowanie immunosupresji jest konieczne od momentu przeszczepienia narzgdu do
czasu ustania jego funkcji w celu zahamowania odpowiedzi immunologicznej na przeszczep,
zmniejszenia czestosci i nasilenia procesu ostrego odrzucania oraz uzyskania dtugotrwatego
przezycia przeszczepu i biorcy [50]. Immunosupresja u dzieci po fransplantacii nerki, podobnie

jak u chorych dorostych, jest dobierana do wskazan i czynnikdw ryzyka.

Przy pierwszorazowym przeszczepieniu, dobrym doborze tkankowym i dobrej jakosci
pobranego narzgdu mozna nadal stosowad tradycyjng immunosupresie trojlekowq,
zawierajgcqg cyklosporyne, azatiopryne i prednizon (CsA+AZA+PRED). Wiele danych wskazuje,
iz zamiana azatropiny na mykofenolan mofetylu (MMF) zmniegjsza ryzyko ostrego odrzucenia
przeszczepu oraz poprawia odlegte rokowanie co do utrzymania przeszczepu. Z tego
powodu w Stanach Zjednoczonych, MMF niemal catkowicie zastqpit azatiopryne w
pediatrycznej populacji biorcéw przeszczepu nerki. Podobna tendencja ma takze miejsce w
Polsce. Inng mozZliwoscig terapeutyczng w takiej grupie chorych (niskiego ryzyka) jest
kojarzenie takrolimusu z azatiopryng i steroidami. Odrebne postepowanie polegajgce na
szybkiej eliminacji kortykoiddw (steroid avoidance) z immunosupresji u chorych niskiego ryzyka
immunologicznego, obejmuje skojarzenie takrolimusu z mykofenolanem mofetylu oraz

indukcje anty-IL2R, przy krétkim (jedno- bgdz kilkudniowym) podawaniu steroiddw.

U chorych z grupy podwyzszonego ryzyka powiktan immunologicznych (staby dobor
tkankowy) stosuje sie skojarzenie takrolimusu oraz MMF i steroiddw. W przypadkach
szczegdlnie wysokiego ryzyka (retransplantacja, wysokie miano przeciwciat cytotoksycznych,
dodatni wynik préby krzyzowej z ,historyczng” surowicq) tgczy sie takrolimus z

mykofenolanem mofetylu i steroidami, dodatkowo podajgc anty-IL2R [50].

W tabeli ponizej przedstawiono schematy leczenia immunosupresyjnego pacjentow

po przeszczepie nerki (na podstawie opinii eksperta medycznego).

Tabela 38.
Schematy leczenia immunosupresyjnego po przeszczepie nerki

Odsetek pacjentéow

Schemat leczenia
leczonych

Schematy leczenia v dzieci po przeszczepie nerki od spokrewnionego dawcy zywego (niskie ryzyko
immunologiczne)
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Odsetek pacjentéow

Schemat leczenia
leczonych

CsA+PRED+MMF 87.5% -

Stosowany z powodu nerologicznych lub
7.5% neurotoksycznosci CNI - inhibitory
kalcyneuryny CsA i TAC,

CsA+PRED+MMF (pierwsze 4-8 tygodni),
nastepnie Sirolumus+PRED+MMF

CsA+PRED+MMF + basiliximab (podawany U dzieci z dodatnimi prébami krzyzowymi
dozylnie w dobie 0 oraz 4 po przeszczepie w 5% W przesztosci oraz z wysokim PRA —
dawce 10 mg [51]) mianem przeciwciat limfocytoksycznych

Schematy leczenia v dzieci po przeszczepie nerki od dawcy zmartego

TAC+PRED+MMF 87.5% -

Stosowany z powodu nerologicznych lub
7.5% neurotoksycznosci CNI — inhibitory
kalcyneuryny CsA i TAC,

CsA+PRED+MMF (pierwsze 4-8 tygodni),
nastepnie Sirolumus+PRED+MMF

CsA+PRED+MMF + basiliximab (podawany U dzieci z dodatnimi probami krzyzowymi
dozylnie w dobie 0 oraz 4 po przeszczepie w 5% W przeszto$ci oraz z wysokim PRA —
dawce 10 mg [51]) mianem przeciwciat limfocytoksycznych

Schematy leczenia u dorostych

CsA+PRED+MMF 33,33% -

TAC+PRED+MMF 33,33% -

Steroid avoidance protocol (1 dawka
basiliximabu 20 mg + TAC+MMF + 4 dawki 33,33% -
metylprednizonu)

W celu oszacowania kosztu leczenia immunosupresyjnego w analizie przyjeto poziom cen

preparatéw:

> 0 najwiekszej sprzedazy w okresie 01.2012- 06.2012, zawierajgcych cyklosporyne
(Equoral), takrolimus (Prograf), mykofenolan mofetylu (CellCept), sirolimus
(Rapamune) oraz metyloprednizolon (Meprelon); (dane na podstawie
Komunikatu NFZ [80]),

» zawierajgcych prednizon (Encorton) w dawce 1 mg (w leczeniu dzieci) oraz 5 mg
(w leczeniu dorostych pacjentow),

» Simulect zawierajgcego substancje czynng basiliximab.

Ceny substancji refundowanych (cyklosporyna, takrolimus, mykofenolan mofetylu,
sirolimus, prednizon oraz metyloprednizolon) zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oradz wyrobdéw medycznych na dzieh 1 wrzesnia

2012 r. [75]. Preparat Simulect® (basiliximab) nie znajduje sie na Wykazie refundowanych
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lekdw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 wrzesnia 2012 r. [75], jednakze zgodnie z Katalogiem swiadczen do
sumowania [47] podanie przeciwciata monoklonalnego lub  poliklonalnego w
przeszczepieniu nerki U pacjenta wysoko immunizowanego rozliczane jest na podstawie
przedstawionego przez szpital rachunku za zakup danej substancji. Oznacza to, ze koszt
basiliximabu ponosi w catosci ptatnik publiczny (NFZ). Cene preparatu Simulect oszacowano
na podstawie informacji przedstawionych w Indeksie lekéw portalu Medycyna Praktyczna
[22].

Tabela 39.
Preparaty stosowane w leczeniu immunosupresyjnym

Zawartosé Cena Limit Kwota Odptatnosé
Substancja Nazwa, postaé, dawka leku 5 detaliczna refundaciji pacjenta
opakowania [PLN]
Cyklosporyna Equoral, kaps. elastyczne, 50 50 kaps. (5
(CsA) mg blist.po 10 szt.) 145,97 145,97 142,77 3,20
Takrolimus (TAC) | 'ro9raf kaps. twarde, |1 S0kaps- (3 | 17575 | 17275 | 169,55 3,20
miligram blist.po 10 szt.)
Mykofenolan mo-
fetylu (MMF) CellCept, tabl., 500 mg 50 tabl.. 370,47 370,47 367,27 3,20
Sirolimus Rapamune, tabl. powl., 1 mg 30 fabl. 545,25 545,25 542,05 3,20
Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 3,68 0.71 0,00/0,00* 3.68/3,68*
Prednizon (PRED)
Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 18,59 17,71 [ 12,38/0,00* | 6,21/18,59*
Metyloprednizolon Meprelon, tabl., 16 mg 30 tabl. 30,00 30,00 23,17 6,83
Basiliximab Simulect, proszek i rozp. do 20 mg 775954 | - 775954 0,00
sporz. roztw.

* — preparaty refundowane w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia

Dawkowanie poszczegdinych lekdw przyjeto zgodnie z zaleceniami zespotu ds. leczenia
immunosupresyjnego oraz poszczegdlnych charakterystyk produktdw leczniczych [50, 51, 52,
53, 54, 55, 56, 57]. W tabeli ponizej przedstawiono $rednie dawkowanie poszczegdlnych lekdw
w przeliczeniu na kilogram masy ciata lub metr kwadratowy powierzchni ciata pacjenta.
Tabela 40.

Srednie dobowe dawkowanie poszczegdlnych lekéw immunosupresyjnych w przeliczeniu na jednostke (kg m. c. lub

m?2 powierzchni ciata)

Koszt dawki
[PLN]

$redni koszt za 1 mg [PLN]

Substancja

$rednia dobowa dawka
(preparat)

Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
wspolna NFZ wspolna NFZ

Zalecane srednie dobowe dawkowanie u dzieci po przeszczepie nerki

Cyklosporyna . 0,2627 0,2570
(Equoral) 4,5 mg /kg masy ciata 0.0584 0,0571 Jkgm. c. /kg m.c.
Takrolimus . 1,73
(Prograf) 0,3 mg /kg masy ciata 5,76 5,65 /kgm. c. 1,70 /kgm. c.
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& . Koszt dawki
: Sredni koszt za 1 mg [PLN] [PLN]
S(ulr):t%r:zjt? $rednia dobowa dawka
prep Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
wspolna wspolna NFZ
Mykofenolan mofetylu 1 200 mg /m?2 powierzchni 17,78 17,63
(Celicept) ciata 00148 0.0147 /m2p.c. /m2p.c.
Prednizon - 0,0184
(Encorton 1 mg) 0.1 mg /kg masy ciata 0,1840 0,00 Jkg m. c. 0,00/kg m. c.
Sirolimus ) . . 36,35 36,14
(Rapamune) 2 mg /m2 powierzchni ciata 18,18 18,07 /m2p. c. /mp. c.
3879,77 3879,77
s s A L /dawke /dawke
dozylnie w dobie 0 i dobie 4:
Basiliximab 10 mg/dawke u dzieci o masie (moligf 40 (mqligf 40
(Simulect) ciata ponlzeJ_4O _kg; ) 387,98 387,98 7759.54 7759.54
20 mg/dawke u dzieci o masie dawk dawk
ciata ponad 40 kg /dawke /dawke
(masa = 40 (masa = 40
kg) kg)
Zalecane srednie dobowe dawkowanie u dorostych po przeszczepie nerki
Cyklosporyna . 0,2627 0,2570
(Equoral) 4,5 mg /kg masy ciata 0,0584 0,0571 Jkgm. c. /kg m. c.
Takrolimus . 1,73
(Prograf) 0.3 mg /kg masy ciata 5,76 5,65 /kgm. c. 1,70/kgm. c.
Mykofenolan mofetylu 29,64
(Celicept) 2 g/ dobe 0,0148 0.0147 Jdawke 29,38/dawke
0,3718
10 mg /dobe w schemacie /dawke
Prednizon CsA+PRED+MMF 10mg "
(Encorton 5 mg) 5 mg /dobe w schemacie 0.0372 0.0000 0,1859 0,00/dawke
TAC+PRED+MMF /dawke
5mg
T 6 mg pierwsza dawka, 36,35
(Rf:"c::hrrnnt:’:e) nastepnie 2mg/dobe 18,18 18,07 /dawke /dov:\i/t"lé m
P (podawany przez 5 dni) 2 mg e 9
Metyloprednizolon 0,4375 0,3379
(Meprelon) 7 mg/kgm.c. 0.0625 0.0483 /kgm.c. /kgm. c.
Basiliximab dozylnie w dobie 0 i dobie 4 w 7 759,54 7 759,54
(Simulect) dawce 20 mg 387,98 387.98 /dawke /dawke

* — preparat refundowany w leczeniu pacjentdw ponizej 18 roku zycia

Chorzy na cystynoze po przeszczepie nerki wymagajg niezbednej kontroli leczenia
immunosupresyjnego wykonywanej w ramach porady specjalistycznej. Wizyty odbywajqg sie
co dwa tygodnie do 3 miesigca po przeszczepie, nastepnie raz na miesigc. W drugim roku
leczenia wizyty odbywajqg sie $rednio raz na 2 miesigce, zas w trzecim roku i pdzniejszych

latach od transplantacii, co 3 miesigce.

Badania kontrolne wykonywane sg podczas ambulatoryjnej wizyty w  poradni
transplantacyjnej, ktéra jest rozliczana z Katalogu specjalistycznych swiadczern odrebnych
(Zatgcznik nr 5b cz. 1 do Zarzgdzenia Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dania 4 listopada 2011 r. [79]) joko $wiadczenie Monitorowanie skutkdw leczenia
lekow

uchorego po przeszczepie nerki, i obejmuje koszty monitorowania poziomu

immunosupresyjnych oraz pozostate niezbedne badania.
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Kalkulacje sredniego kosztu monitorowania skutkéw leczenia u chorego po przeszczepie
nerki przedstawiono w tabeli ponizej. Srednig cene punktu rozliczeniowego $wiadczeh
w zakresie transplantologii obliczono na podstawie danych NFZ o umowach zawartych przez
poszczegdlne oddziaty wojewddzkie w 2012 roku [20].

Tabela 41.
Koszt jednostkowy monitorowania skutkéw leczenia u chorego po przeszczepie nerki

Waga punktowa Cena punkiu Koszt swiadczenia

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia P .
Swiadczenia

Monitorowanie skutkow leczenia

5.05.00.0000047 22 10,86 238,92
u chorego po przeszczepie nerki

Roczny koszt kontroli leczenia immunosupresyjnego przedstawiono tabeli ponize;.

Tabela 42.
Roczny koszt kontroli leczenia immunosupresyjnego [PLN]

Rok po przeszczepie nerki Pierwszy Trzeci i kolejne lata

llosé porad specjalistycznych z zakresu
p 15 6 4
transplantologii /rok
Koszt catkowity [PLN] 3 583,80 1433,52 955,68

Zaleznie od obecnosci czynnikdw ryzyka i skutecznosci podstawowej immunosupresii,
ostre odrzucanie przeszczepu po transplantacji wystepuje z czestoscig od 10 do 50%
pacjentéw [50]. W wiekszosci przypadkdw (80-90%) jest to proces odwracalny pod wptywem
stosowanego leczenia przeciwodrzuceniowego [32]. Po uptywie 3-6 miesiecy proces ostrego
odrzucania wystepuje rzadko, a jego pojawienie sie czesto jest spowodowane nieregularnym
przyjmowaniem lekdw immunosupresyjnych przez chorych po fransplantacji. W analizie
rozpafrzono 20% odsetek chorych z ostrym odrzucaniem przeszczepu, na podstawie opinii
eksperta medycznego oraz opracowania prof. Magdaleny Durlik [32]. W kolejnych latach
po przeszczepie przyjeto 10% odsetek wystqpien ostrego odrzucania przeszczepu zgodnie

z opinig eksperta medycznego.

Charakterystyke procedury wykonywanej w przypadku ostrego odrzucania przeszczepu
zaczerpnieto z Zatqcznika 1b do Zarzgdzenia Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne (Katalog swiadczen odrebnych) [48]. Kalkulacje
sredniego kosztu procedur medycznych zwigzanych z ostrym odrzucaniem przeszczepu
przedstawiono w tabeli ponize]. Srednia cena punktu $wiadczenia szpitalnego w 2012 roku
wynosi 52,00 PLN na podstawie danych NFZ o umowach zawartych przez poszczegdlne

oddziaty wojewddzkie w 2012 roku [20].
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Tabela 43.
Charakterystyka swiadczenia - leczenie ostrego odrzucania przeszczepu

Koszt
swiadczenia
[PLN]

Wartosé Cenazal
punkiowa punkt [PLN]

Nazwa swiadczenia Kod produktu

Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania
przeszczepu

5.52.01.0001460 370 52,00 19 240,00

43.5. Koszty leczenia niedoczynnosci tarczycy

Niedoczynnos$¢ tarczycy (hipotyreoza) to jedno z najczesciej wystepujgcych zaburzeh
czynnosci tego gruczotu. Pojawia sie wtedy, gdy tarczyca nie jest w stanie wyprodukowac
wystarczajgcej ilosci hormondw tyroksyny (T4) i trijodotyroniny (T3). Ich niedostateczne
stezenie we krwi spowalnia metabolizm organizmu, powodujgc czesto uczucie zimna,
zmeczenie i depresje. Osoby cierpigce na niedoczynnos$¢ tarczycy pomimo prawidtowego
odzywiania iaktywnosci fizyczne] mogqg réwniez zauwazy<é zwiekszenie wagi ciatq,
podwyzszenie cisnienia tetniczego i zwiekszenie stezenia cholesterolu. Niedoczynnosé
tarczycy wystepuje w postaci utajonej bgdz petno-objawowej. Leczenie niedoczynnosci
polega na podawaniu syntetycznych hormondw tarczycy (np. L-tyroksyny) oraz okresowym
wykonywaniu kontrolnych oznaczen stezenia tyreotropiny (TSH) i wolnej tyroksyny (fT4) we

krwi. Zazwyczaj chorzy muszqg przyjrmowac leki do konca zycia [58].

Lewotyroksyna zawiera jod lewoskretny, syntetyczny analog naturalnej tyroksyny.
Wykazuje dziatanie podobne do hormondéw tarczycy, wptywajgc na: zwiekszenie
podstawowej przemiany materii, synteze i wykorzystanie zwigzkdw wysokoenergetycznych,
przyspieszenie procesdw spalania, zwiekszenie komobrkowego zuzycia tlenu i temperatury
ciata; przyspieszenia metabolizmu ttuszczéw, biatek i weglowodandw; zmniejszenie stezenia
cholesterolu, fosfolipiddw i trigliceryddw (poprzez przyspieszenie ich przemiany), zwiekszenie
stezenia glukozy i wolnych kwasdw ttuszczowych, przyspieszenie podziatdéw komdrkowych,
wzrostu, réznicowania i dojrzewania komorek. Niezbedna w okresie wzrostu i rozwoju dzieci.
Brak tyroksyny w zyciu ptodowym i po urodzeniu, na przyktad w rejonach wystepowania wola
endemicznego indukowanego niedoborem jodu, wywotuje trwate uszkodzenie OUN
i powstanie kretynizmu. Lewotyroksyna stosowana jest w kazdej postaci niedoczynnosci
tarczycy (jedyny wyjgtek stanowi przejsciowa niedoczynnos¢ tarczycy podczas jej
podostrego zapalenia) [22]. Dzienng dobowqg dawke (0,15 mg) lewotyroksyny zaczerpnieto
z klasyfikacji WHO/ATC [23].

W celu oszacowania kosztu leczenia niedoczynnosci tarczycy w andlizie przyjeto cene
preparafu zawierajgcego substancje czynng lewotyroksyna o najmniejszym koszcie za 1mg

z perspektywy pacjenta w dawce 150 mcg [75]. Cene leku zaczerpnieto z Obwieszczenia
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Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien
1 wrzednia 2012 r. [75]. Kalkulacje kosztu dawki dziennej lewotyroksyny zaprezentowano w
tabeli ponize;j.

Tabela 44.
Kalkulacja kosztu dawki dziennej lewotyroksyny stosowanej w leczeniu niedoczynnosci tarczycy

Cena Kwota Odptatnosé e o)) Koszt za DDD

perspektywa perspektywa

wspodlna
[PLN] NFZ [PLN]

Zawartosé

Nazwa, postaé i dawka leku detaliczna  refundaciji pacjenta

EECE [PLN] [PLN] [PLN]

Euthyrox N 150, tabl., 150 100 fabl. (10

meg blist.po 10 s7t.) 20,77 10,10 10,67 0,2077 0,1010

Sredni koszt dziennej dobowej dawki lewotyroksyny z perspektywy wspdlinej wynosi 0,21
PLN, w przeliczeniu na koszt roczny 75,81 PLN (dla perspektywy NFZ warto$ci te wyniosg
odpowiednio: 0,10 PLN oraz 36,87 PLN). Pacjenci z niedoczynnosciq tarczycy muszg
przyjmowac leki codziennie, prawdopodobnie do konca zycia [58]. Monitorowanie leczenia
hormonem tarczycy odbywa sie raz na é tygodni poprzez monitorowanie poziomu hormonu
TSH. Zgodnie z opinig eksperta medycznego koszt diagnostyki uwzgledniony jest w ramach

wizyty w poradni nefrologiczne;.

4.3.6. Koszt leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z cysteaming

Schemat leczenia zaburzeh zotgdkowo-jelitowych zaczerpnieto z badania Dohil 2003 [33],
w ktérym u 11 dzieci z cystynozg prowadzono terapie omeprazolem. Pacjenci ponizej 10 roku
zycia stosowali omeprazol w dawce dziennej 20 mg (10 mg dwa razy na dobe), zas chorzy
majgcy 10 lat i wiecej — 40 mg (20 mg dwa razy na dobe). Leczenie trwato 16 tygodni.
U wiekszosci pacjentdw kontrola objawdw utrzymywata sie do 8-12 miesiecy od rozpoczecia
terapii. Zgodnie z powyzszymi informacjami w analizie przyjeto, ze chorzy bedg leczeni

omeprazolem é$rednio 16 tygodni w roku.

W celu obliczenia kosztu terapii omeprazolem uwzgledniono najtanszy z punktu widzenia
pacjenta preparat zawierajgcy tg substancje (najnizszy koszt za dawke dzienng omeprazolu
w dawce 20 mg z perspektywy pacjenta). Wycene kosztéw zaczerpnieto z Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzieh

1 wrzeénia 2012 r. [75] i przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 45.
Dzienny koszt leczenia zaburzen ukladu pokarmowego omeprazolem

FERE, RETTLCE) TIPS Cena detaliczna Kwota Odptatnosé

Preparat opakowanie za 20 mg o s
handlowe omeprazolu [PLN] L] refundaciji [PLN] pacjenta [PLN]

kaps. dojel. twarde 0.32 18,03 9.01* 9,02

e 2 20 mg; 28 kaps.

* — limit rbwny cenie detalicznej, wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy 50%.

Ponize] zamieszczono kalkulacje rocznego kosztu terapii omeprazolem w zaleznosci

od grupy wiekowej pacjentéw z cystynozg.

Tabela 46.
Roczny koszt leczenia zaburzen zotgdkowo-jelitowych omeprazolem

Grupa wiekowa T Erene e Dzienny koszt terapii Roczny koszt terapii Sre;::-}nrlc1 r:ici‘;z;:,{ 'I\l(]oszt
Perspektywa wspdlna
Pacjenci c!o 9 roku 20 0,64 72,12 8,94
zycia
Pacjenci powyzej 9 40 1,29 144,24 17.89
roku zycia
Perspektywa NFZ
Paqen.cl c!o 9 roku 20 0,32 36,04 4,47
zycia
Pacjenci powyzej 9 40 0.64 72,08 8,94
roku zycia

* — po skorygowaniu o odsetek pacjentéw leczonych

4.4. Iestawienie parametréw modelu

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw wystepujgcych w analizie oraz parametréw
modelu zwigzanych z prawdopodobienstwem wystgpienia poszczegdinych zdarzen.
Wartosci podano w przeliczeniu na pacjenta dla okresu rownego 1 rok (dtugosé cyklu
modelu). Koszty zaprezentowano z perspektywy wspdlnej oraz perspektywy NFZ. Zrodta
danych dla kosztow iryzyk zdarzeh zostaty wyczerpujgco przedstawione w rozdziatach
Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu, Pozostate parametry modelu oraz Analiza kosztow.

Tabela 47.
Zestawienie kosztéw zwiqzanych z leczeniem cystynozy

Perspektywa Perspekiywa NFZ

Element kosziow wspéina [PLN] [PLN]

Koszty roczne
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Perspektywa Perspektywa NFZ

Element kosztow wspéina [PLN] [PLN]

Monitorowanie i kontrola leczenia cystynozy, leczeni cysteaming 741,00

1-2 rok zycia 544,58

Monitorowanie i kontrola leczenia
cystynozy, 3-17 rok zycia 372,32
nie leczeni cysteaming

Powyzej 18 roku zycia 357,35
, . Do 9 roku zycia 72,12 36,04
Leczenie dziatan niepozgdanych
cysteaminy . .
Powyzej 9 roku zycia 144,24 72,08
Koszt hemodializy 64 580,88
Koszt dializy otrzewnowej 80 285,40
1 rok oczeklwan.n:x 3016,00
Koszt kwalifikacji do na transplantacje
przeszczepu nerki Kolejne lata oczekiwania
. 1 040,00
na transplantacje
Ponizej 18 roku zycia, dawca martwy 53 644,74
X Ponizej 18 rokuv zycia, dawca zywy 56 650,00
Koszty zwigzane
z fransplantacjqg nerki L ..
Powyzej 18 roku zycia, dawca martwy 49 068,74
Powyzej 18 roku zycia, dawca zywy 52 074,00

Zalezne od masy i powierzchni ciata oraz

Koszty leczenia immunosupresyjnego po transplantacii perspekiywy analizy (patrz Tabela 40)

1 rok po transplantaciji 3 583.80
Koszty kontroli leczenia ..
immunosupresyjnego 2 rok po transplantaciji 1 433,52
3 rok (i kolejne) po transplantacii 955,68
Koszty leczenia ostrego odrzucania przeszczepu 19 240,00
Koszty leczenia niedoczynnosci tarczycy 75.81 36,87
Tabela 48.

Zestawienie parametréw opisujacych prawdopodobienstwa wystepujace w modelu

Pacjenci
rozpoczynajgcy
leczenie
cysteaming po
uvkonczeniu 2 Pacjenci nie
roku zycia leczeni
lub przed cysteaming
uvkonczeniem 2
roku zycia,
z brakiem
compliance

Pacjenci
rozpoczynajgcy
leczenie
cysteaming

Parametr
przed

ukonczeniem 2
roku zycia, z
compliance

Czas do wystgpienia ESRD [rok zycia] 74 20 10
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Pacjenci
. . rozpoczynajqc
Pcclenc.l I:“Iec?;niej’:1 Y
rozpoczync':zjqcy cysteaming po
c Ii::::; uvkonczeniu 2 Pacjenci nie
Parametr 4 rzed a roku zycia leczeni
przec lub przed cysteaming
R = ukonczeniem 2
roku zycia, z roku zycla
compliance S
z brakiem
compliance
Compliance 60% -
Odsetek pacjentéw z zaburzeniami zotgdkowo — 12.4% )
jelitowymi e

Odsetek pacjentéw z ostrym odrzucaniem przeszczepu

20% (pierwszy rok po transplantaciji), 10% (kolejne lata)

Czas oczekiwania na przeszczepienie nerki [lata]

3

Odsetek pacjentéw dializowanych, korzystajacych
z dializy otrzewnowej, do 18 roku zycia

90,0%

Odsetek pacjentéw dializowanych, korzystajgcych
z dializy otrzewnowej, powyzej 18 roku zycia

6,5%

Odsetek pacjentéw z przeszczepem nerki pobranym od
dawcy martwego

96.2%

Roczne prawdopodobienstwo zgonu przed
wystgpieniem ESRD

0,0031 0,0031

Roczne prawdopodobienstwo zgonu pacjenta
dializowanego: dializa otrzewnowa, 0 - 19 lat

0,0541

Roczne prawdopodobienstwo zgonu pacjenta po
transplantaciji:
przeszczep od dawcy martwego 0-19 lat

0,0190

Roczne prawdopodobienstwo zgonu pacjenta po
transplantaciji:
przeszczep od dawcy mariwego 20 - 44 lata

0,0280

Roczne prawdopodobienstwo zgonu pacjenta po
transplantaciji:
przeszczep od dawcy mariwego 45 - 64 lata

0,0577

Roczne prawdopodobienstwo zgonu pacjenta po
transplantaciji:
przeszczep od dawcy zywego 0 - 19 lat

0,0114

Roczne prawdopodobienstwo zgonu pacjenta po
transplantaciji:
przeszczep od dawcy zywego 20 — 44 lata

0,0186

Roczne prawdopodobienstwo zgonu pacjenta po
transplantaciji:
przeszczep od dawcy zywego 45 - 64 lata

0,0372

Pozostate roczne prawdopodobienstwa zgonéw
w modelu

Zmienne w czasie (wartoéci zaprezentowano
w Zatgcznik 1)

Roczne prawdopodobienstwo wystgpienia
nieodwracalnej niewydolnosci pierwszego przeszczepu
pobranego od dawcy mariwego

0,0979

Roczne prawdopodobienstwo wystgpienia
nieodwracalnej niewydolnosci pierwszego przeszczepu
pobranego od dawcy zywego

0,0471

Roczne prawdopodobienstwo wystgpienia
nieodwracalnej niewydolnosci drugiego przeszczepu
pobranego od dawcy martwego

0.,0910

Roczne prawdopodobienstwo wystgpienia
nieodwracalnej niewydolnosci drugiego przeszczepu
pobranego od dawcy zywego

0,0648

71

)




Analiza ekonomiczna cysteaminy (preparat Cystagon®) w leczeniu pacjentdw z cystynozq ] )
Instytut Arcana k

4.5. Parameiry testowane w analizie wrazliwosci

W ponizszych tabelach przedstawiono parametry modelu testowane w jednokierunkowej
oraz wielokierunkowe] analizie wrazliwosci. Zakres zmiennosci parametréw wyznaczono
w oparciu o dane z literatury medycznej Markello 1993 [6], Gahl 1987 [17], wytyczne AOTM [2]

oraz zatozenia wtasne.

Tabela 49.
Zestawienie parametréw testowanych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Wartosé Wartosé
Parametr w analizie w analizie Uwagi/zrédto
podstawowej wrazliwosci
Efekty zdrowotne
$redni przewidywany wiek wystgpienia ESRD:
pacjenci rozpoczynajgcy leczenie 74 1 Dolna granica przedziatu
cysteaminqg przed ukonczeniem 2 roku ufnosci (Markello 1993 [6])
zycia, z compliance
$redni przewidywany wiek wystapienia ESRD: 16 Dolna granica przedziatu
pacjenci rozpoczynajqcy leczenie 20 ufnosci (Markello 1993 [6])
cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia, 05 Gormna granica przedziatu
lub przed 2 rokiem - brak compliance ufnosci (Markello 1993 [6])
8 Dolna granica przedziatu
$redni przewidywany wiek wystgpienia ESRD: 10 ufnosci (Markello 1993 [6])
pacjenci bez leczenia cysteaming 19 Gdérna granica przedziatu
ufnosci (Markello 1993 [6])
Odsetek pacjentow Iegzonych cysteaming 60% 86% Gahl 1987 [17]
z compliance
Horyzont czasowy anali Ukonczenie Ukonczenie Zatozenie
ry wy zy 50 roku zycia 25 roku zycia
Stopy dyskontowe
0%
Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 3.5% )
5% Na podstawie wytycznych
° AOTM [2]
Dyskontowanie kosztéw i wynikéw . .
zdrowonych 5%i3,5% 0% i 0%
Koszty i zuzycie zasobow
. . W zaleznosci +15% wartosci Spadek kosztu o 15%
Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego od wieku podst.
o transplantaciji [PLN imas -15% éci
2 & FIFIN] pccjen»jro lsiévgsr:osc' Wzrost kosztu o 15%
Roczny koszt leczenia niedoczynnosci 75 81 0.00 Uwzglednione tylko koszty
tarczycy [PLN] ! ’ leczenia nerkozastepczego

Tabela 50.
Zestawienie parametréw testowanych w dwukierunkowej analizie wrazliwosci

Wartosci w analizie Wartosci w analizie

SC LTCU7 podstawowej wrazliwosci Uwagi/zrodto
Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD: 1) 8 lat
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 1) 10 lat 2) 25 lat

2. pacjenci rozpoczynajqcy leczenie cysteaming
po ukonczeniu 2 roku zycia, lub przed 2 rokiem -
brak compliance 2) 16 lat

Markello 1993 [6
2) 20 Iat 112 lat €]
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Wartosci w analizie Wartosci w analizie

RIS 17 podstawowej wrazliwosci LSRR
1. Odsetek pacjentéw leczonych cysteaming 1) 60% 1) 86% Gahl 1987 [17]
z compliance 2) Ukonhczenie 50 2) Ukonhczenie 25 Lo
. . Latozenie
2. Horyzont czasowy analizy roku zycia roku zycia

Sredni przewidywany wiek wystapienia ESRD
pacjenci rozpoczynajgcy leczenie cysteaming

przed ukonczeniem 2 roku zycia: ]2))7;()'?;? ]2; ?JS :g:rr Markello 1993 [6]
1. z compliance
2. brak compliance*
Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 1) 10 Iat 1) 8lat
2. pacjenci rozpoczynajqcy leczenie cysteaming 2) 20 lat 2) 161at Markello 1993 [6]

po ukonczeniu 2 roku zycia, lub przed 2 rokiem —
brak compliance **

* — parametr testowany w analizie obejmujgcej populacje pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli leczenie cysteaming przed
ukonczeniem drugiego roku zycia,

** — parametr testowany w analizie obejmujacej populacje pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteaming po
ukonczeniu drugiego roku zycia.

W ramach analizy wrazliwosci, dla rozwazanych efektdw zdrowotnych przeprowadzono
rbwniez analize scenariuszy skrajnych dla  pordwnania cysteaminy z leczeniem
zachowawczym i objawowym, w ktérej rozwazono wptyw jednoczesnej zmiany krytycznych
wartosci parametrow i przyjetych zatozeh modelu, przy ktérych nastepuje zmniejszenie
(scenariusz  optymistyczny) oraz zwiekszenie (scenariusz  pesymistyczny)  wartosci

inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci.

Dla populacji pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteaming przed ukohczeniem
drugiego roku zycia rozwazono wptyw jednoczesnej zmiany nastepujgcych parametrdéw
modelu na zmniejszenie bgdz zwiekszenie wartosci wspdtczynnika ICER:

1. Scenariusz optymistyczny

> Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez

leczenia cysteaming 8 laf,
> QOdsetek pacjentdw leczonych cysteaming z compliance 86%,

> Stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych 0%.

2. Scenariusz pesymistyczny

> Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez

leczenia cysteaming 12 lat,
> Horyzont czasowy analizy — ukohczenie przez pacjenta 25 roku zycia,
> Stopa dyskontowa dla efektdw zdrowotnych 5%.

Dla populacii pacjentdéw, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteaming po ukohczeniu drugiego
roku zycia rozwazono wptyw jednoczesnej zmiany nastepujgcych parametréw modelu

na zmniejszenie bgdz zwiekszenie wartosci wspodtczynnika ICER:
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1. Scenariusz optymistyczny

> Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez

leczenia cysteaming 8 lat,

> Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentow

leczonych cysteaming 25 laft,

> Stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych 0%.

2. Scenariusz pesymistyczny

> Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez

leczenia cysteaming 12 lat,

> Sredni przewidywany wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentow

leczonych cysteaming 16 lat,

» Stopa dyskontowa dla kosztéw i efektdw zdrowotnych 0%.

4.6. Zestawienie kosztéw i konsekwencji

W tabelach ponizej zaprezentowano ofrzymane w wyniku przeprowadzonych obliczeh
w modelu wartosci kosztdw catkowitych wraz z uzyskanymi konsekwencjami zdrowotnymi
w przeliczeniu na pacjenta (horyzont czasowy 50 lat).

Tabela 51.
Analiza koszty-konsekwencje: populacja pacjentdw, ktérzy rozpoczeli leczenie przed ukonczeniem 2 roku zycia

Koszty catkowite [PLN] - perspektywa wspdina

. 2 . Leczenie zachowawcze
Kategoria kosztow Cysteamina A
i objawowe
Koszty stosowania cysteaminy I ||
Koszty dziatan niepozgdanych cysteaminy 241,44 0,00
Koszty monitorowania i kontroli leczenia 12 585,26 5 354,69
Koszty dializoterapii 39 295,40 215 903,47
Koszty zwiqzane z transplantacjq nerki 9 625,42 47 353,55
Koszty leczenia |mmunosuPresyjnego po 32 509,00 17791111
transplantacji
Koszty leczenia niewydolnosci tarczycy 169,15 450,56
Koszty catkowite I I

Koszty catkowite [PLN] — perspektywa NFZ
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g . . Leczenie zachowawcze
Kategoria kosztow Cysteamina
i objawowe
Koszty stosowania cysteaminy [ ] ||
Koszty dziatan niepozgdanych cysteaminy 120,65 0,00
Koszty monitorowania i kontroli leczenia 12 585,26 5 354,69
Koszty dializoterapii 39 295,40 215 903,47
Koszty zwigzane z transplantacjq nerki 9 625,42 47 353,55
Koszty leczenia immunosupresyjnego po 31 991,55 174 677.22
transplantacji
Koszty leczenia niewydolnosci tarczycy 82,27 219,13
Koszty catkowite I I

Konsekwencje zdrowotne

Leczenie zachowawcze

pacjenta

Efekty zdrowotne Cysteamina i objawowe
Zyskane lata zycia [LYG] 21,13 17,10
Zyskane lata zycia [LYG], niezdyskontowane 40,91 29,13
Zyskane lata do wystgpienia ESRD 18,83 7.29
Zyskane I.ata do wystgpienia ESRD, 3455 8.39
niezdyskontowane
Srednia liczba przeszczepow nerki na 0.45 135

Tabela 52.

Analiza koszty-konsekwencje: populacja pacjentéw, kitorzy rozpoczeli leczenie po ukonczeniu 2 roku zycia

Koszty catkowite [PLN]

Kategoria kosztow Cysteamina (GBS R
9 4 i objawowe
Koszty stosowania cysteaminy I ||
Koszty dziatan niepozgdanych cysteaminy 227,67 0,00
Koszty monitorowania i kontroli leczenia 11 237,98 494224
Koszty dializoterapii 114 820,28 25177287
Koszty zwiqzane z transplantacjq nerki 28 104,59 55 306,09
Koszty leczenia immunosupresyjnego po
transplantacii 97 844,80 207 763,58
Koszty leczenia niewydolnosci tarczycy 182,84 515,18
Koszty catkowite [ [
Koszty catkowite [PLN] - perspektywa NFZ
Kategoria kosztéw Cysteamina Leczer.'ne z.achowawcze
i objawowe
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Koszty stosowania cysteaminy I ||
Koszty dziatan niepozgdanych cysteaminy 113,77 0,00
Koszty monitorowania i kontroli leczenia 11 237,98 4942,24
Koszty dializoterapii 114 820,28 251 772,87
Koszty zwigzane z transplantacjq nerki 28 104,59 55 306,09
Koszty leczenia |mmunosuPresyjnego po 9628208 203 987,31
transplantacji
Koszty leczenia niewydolnosci tarczycy 88,92 250,55
Koszty catkowite [ ] [ ]
Konsekwencje zdrowotne
Efekty zdrowotne Cysteamina Leczel:ne z.cchowcwcze
i objawowe
Zyskane lata zycia [LYG] 18,21 15,95
Zyskane lata zycia [LYG], niezdyskontowane 31,15 26,37
Zyskane lata do wystgpienia ESRD 11,76 4,97
Zyskane I‘ata do wystagpienia ESRD, 15.14 5.45
niezdyskontowane
$rednia liczba przeszczepéw nerki na
. 1,14 1,36
pacjenta

4.7. Wyniki analizy koszty-efektywnosé: perspektywa wspélna

4.7.1. Pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukonczeniem
2 roku zycia

Analize koszty efektywnos$é przeprowadzono z perspektywy wspdlnej ptatnikdw za ustugi
zdrowotne (budzetu NFZ oraz pacjenta). Wspdtczynnik ICER, wyrazajgcy koszt zyskania

dodatkowego roku zycia (LYG) przy zastgpieniu aktualnej praktyki przez badang opcije
terapeutyczng, obliczono wedtug nastepujgcej formuty:

ICER = I(OSZtCysteamina — koszt Leczenie zachowawcze i objwowe

efekt Cysteamina — efekt Leczenie zachowawcze i objwowe

W analizie efektywnosci kosztéw poréwnywanymi strategiami leczenia pacjentéw
z cystynozq byty: terapia obejmujgca stosowanie cysteaminy (preparat Cystagon®) versus

leczenie obejmujgce wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci z perspektywy
wspolnej (budzetu NFZ oraz pacjenta) dla populacji chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie

cysteaming przed ukohczeniem drugiego roku zycia.

Tabela 53.
Wyniki analizy koszty-efektywnosé: osoby, ktére rozpoczely terapie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia

Inferwencja Koszt [PLN] Efekt [LYG] ko:z?gwi:m] efe'::;w‘[’& o ICERIPN/LYG]
Cysteamina I 21,13
L —— [ ] 403 [ ]
eCZeI:“e Z.GC owawcze 446 973’39 17.1 0
i objawowe

Analiza koszty-efektywno$¢ wykazata, ze leczenie chorych na cystynoze cysteaming

w poréwnaniu do terapii obejmujgcej wytgcznie postepowanie zachowawcze i objaowowe

I zynosi wieksze korzysci zdrowotne w postaci
zyskania dodatkowo 4,03 lat zycia (LYG). [ N GGG

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
[83]) wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub
dodatkowego roku zycia) ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na
jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.

o sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto.

W obwieszczeniu Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2011 r.
w sprawie szacunkdw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkahca w latach
2007-2009 (M.P. Nr 99, poz. 1003 [84]), warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca w latach 2007-2009 w Polsce okre$lona zostata na kwote 33 181 zt, zatem
obowigzujgca do 31.11.2012 r. wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ wynosi 99 543 PLN (3 x 33 181 PLN) [85]. W zwigzku z powyzszym
nalezy stwierdzi¢, iz wartos¢ wspdtczynnika ICER uzyskanego w andlizie przy przyjeciu
perspektywy wspdlnej nie przekracza progu optacalnosci, ktdéry w warunkach polskich wynosi

99 543 PLN za jednostke efektu. Terapia cysteaming jest technologiqg efektywnqg kosztowo.

Dodatkowo, jako jednostke efektu w analizie rozwazono zyskane lata zycia do
wystgpienia krahcowej niewydolnosci nerek (ESRD). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki

analizy kosztéw-efektywnosci dla tak okreSlonego efektu zdrowotnego.
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Tabela 54.

Wyniki analizy koszty-efektywnosé: osoby, ktére rozpoczely terapie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia,
zyskane lata zycia do wystgpienia ESRD

2o Réznica
. Efekt [LYG bez Roznica z ICER [PLN/LYG
Interwencja Koszt [PLN] E[SRD] kosziéw [PLN] efektow [LYG bei ESR/D]
bez ESRD]
Cysteamina I 18,83
- B [ ] 11,54 [ ]
Leczel:ue zachowawcze 446 973,39 7.29
i objawowe

4.7.2. Pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukonczeniu 2 roku
Zycia

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci z perspektywy

wspdlnej (budzetu NFZ oraz pacjenta) dla populacji chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie

cysteaming po ukonczeniu drugiego roku zycia.

Tabela 55.
Wyniki analizy koszty-efektywnosé: osoby, ktdre rozpoczety terapie cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia

Inferwencja Koszt [PLN] Efekt [LYG] ko:z?;w‘i;lm] efe':(‘t’:;‘,"m o ICERIPLN/LYG]
Cysteamina I 18,21
L — [ ] 2,27 [ ]
eczel:“e Z.GC owawcze 520 299,96 15,95
i objawowe

Analiza koszty-efektywno$¢ wykazata, ze leczenie chorych na cystynoze cysteaming

w porownaniu do terapii obejmujgcej wytgcznie postepowanie zachowawcze i objaowowe

I 2y nosi wieksze korzyéci zdrowotne w postaci
zyskania dodatkowo 2,27 LYG. [ NN

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
[83]) uzyskana wartos¢ wspdtczynnika ICER przekracza prég optacalnosci. Nalezy zauwazyc,
ze w anadlizach ekonomicznych wykonywanych dla lekdw sierocych, czyli substancii
wykorzystywanych w  leczeniu chordb rzadko wystepujgcych, wspdtczynniki ICER sg
zazwyczaj wysokie. Niemniej jednak inkrementalny wspdtczynnik koszty-efektywnose jest tylko

jednym z kryteribw, ktére bierze sie pod uwage przy podejmowaniu decyzji, obok, na
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przyktad, wielkosci budzetu, iloSci chorych w danej populacii, czy zapotrzebowania na dany

program zdrowotny.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci dla populacii
chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteaming po ukonczeniu drugiego roku zycia, dla

efektu zdrowothego okreslonego jako zyskane lata zycia do wystgpienia ESRD.

Tabela 56.
Wyniki analizy koszty-efektywnosé: osoby, ktdre rozpoczety terapie cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia,
zyskane lata zycia do wystgpienia ESRD
Réznica
efektéw [LYG
bez ESRD]

Efekt [LYG bez Réznica

ICER [PLN/LYG

Interwencja Koszt [PLN] bez ESRD]

ESRD] kosztéw [PLN]

Cysteamina I 11,76

6,79
Leczer.ue z.achowawcze 500 299.96 497
i objawowe
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4.7.3. Analiza wrazliwosci

4.7.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji pacjentdw, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukohczeniem drugiego

roku zycia zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 57.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia

Cvsteami Leczenie zachowawcze Imiana
SIS i objawowe procentowa ICER

Testowany parametr ICER [PLN/LYG] w stosunku do

Koszi Efekt [LYG] Koszi Efekt [LYG] warfosci

podstawowej
Analiza podstawowa [ ] 21,13 446 973,39 17,10 [ ] 0,00%

Efekty zdrowotne
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych _ 2093 446 973.39 17.10 _ 11.09%
leczenie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia, z compliance: 41 lat ! ! ! o
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie cysteaming przed ukorczeniem 2 roku zycia,- brak compliance: | | N 20,96 446 973,39 17,10 [ ] 12,08%
16 lat
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia,- brak compliance: | | N 21,55 446 973,39 17,10 [ ] -10,48%
25 lat
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia
cysteaming; 8 lat [ ] 21,12 496 885,60 16,46 [ ] -24,78%
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia

cysteaming: 12 lat [ ] 21,12 396 557,28 17,65 [ ] 31,40%
Odsetek pacjentéw leczonych cysteaming z compliance réwny 86% [ ] 21,99 446 973,39 17,10 [ -14,27%
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Horyzont czasowy analizy 25 lat I 15,71 361 406,55 14,21 [ ] 49,74%
Stopy dyskontowe
Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 0% [ ] 40,91 446 973,39 29,13 [ ] -65,76%
Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 5% [ ] 16,98 446 973,39 14,30 [ ] 50,23%
Dyskontowanie kosztéw i wynikéw zdrowotnych 0% [ ] 40,91 1145133,54 2913 [ ] 21.11%
Parametry kosztowe
Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po transplantacji +15% I 21,13 475156,17 17,10 [ ] -5,98%
Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po transplantaciji -15% [ ] 21,13 418 790,61 17,10 [ ] 5,98%
Brak kosztow leczenia niedoczynnosci tarczycy [ ] 21,13 446 522,83 17,10 [ ] 0.07%

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wynikdw analizy koszty efektywnos$¢ dla populacji pacjentdw, ktérzy rozpoczeli
terapie cysteaming przed ukohczeniem drugiego roku zycia (najwieksza procentowa zmiana warto$ci wspdtczynnika ICER w stosunku do
wartoéci podstawowej wynosi 66%). Najwieksze zmiany w poréwnaniu do wyjsciowej wartos$ci inkrementalnego wspdtczynnika koszty-
efektywno$¢ dla poréwnania: cysteamina (preparat Cystagon®) vs leczenie obejmujgce wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe u

pacjentdw z cystynozq, wystgpity przy zmianie nastepujgcych parametrow:

» Dyskontowanie efektéw zdrowotnych na poziomie 0% _
» Dyskontowanie wynikdw zdrowotnych 5% _

Graficzng interpretacje wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji pacjentdw, ktdrzy rozpoczeli terapie cysteaming przed

ukonhczeniem drugiego roku zycia przedstawia ponizszy wykres.
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Rysunek 4.
Wyniki analizy wrazliwosci: pacjenci, ktdrzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji pacjentdw, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukonczeniu drugiego roku

ZycCia zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 58.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia

Cysteami Leczenie zachowawcze Imiana
VARSI ] i objawowe procentowa ICER
Testowany parametr ICER [PLN/LYG] w stosunku do
Koszt Koszt wartosci
Efekt [LYG Efekt [LYG
[PLN] tvel [PLN] 1l e
Analiza podstawowa [ ] 18,21 520 299,96 15,95 [ ] 0.00%
Efekty zdrowotne
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia: 16 lat _ 17.76 520 299.96 15,95 _ 49.11%
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia: 25 lat L 19.41 520 299.96 15,95 L -35.88%
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia
cysteaming; 8 lat I 18,23 579 709,07 15,27 [ ] -33,76%
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia
cysteaming: 12 lat I 18,20 462 155,81 16,58 [ ] 58,64%
Odsetek pacjentéw leczonych cysteaming z compliance réwny 86% [ ] 18,21 520 299,96 15,95 [ ] 8,59%
Horyzont czasowy analizy 25 lat [ ] 14,20 421 492,41 12,74 [ ] -11,44%
Stopy dyskontowe
Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 0% [ 31,15 520 299,96 26,37 [ ] -52,61%
Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 5% [ ] 15,17 520 299,96 13,45 [ ] 31,90%
Dyskontowanie kosztéw i wynikéw zdrowotnych 0% [ ] 31,15 1153 082,28 26,37 [ ] 44,56%
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Parametry kosztowe

Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po transplantacji +15% [ ] 18,21 553 211,92 15,95 [ ] -3,98%
Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po transplantaciji -15% I 18,21 487 388,00 15,95 [ ] 3,98%
Brak kosztéw leczenia niedoczynnosci tarczycy [ ] 18,21 519 784,79 15,95 [ ] 0,08%

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wynikdw analizy koszty-efektywnos$¢ dla populaciji pacjentdéw, ktérzy rozpoczeli

terapie cysteaming po ukonhczeniu drugiego roku zycia (najwieksza procentowa zmiana wartosci wspdtczynnika ICER w stosunku do wartosci

podstawowej wynosi 58%). Najwieksze zmiany w poréwnaniu do wyjsciowe]j wartoéci inkrementalnego wspdtczynnika koszty-efektywnosc dla

poréwnania: cysteamina (preparat Cystagon®) vs leczenie obejmujgce wytqcznie postepowanie zachowawcze i objawowe u pacjentdw

z cystynozq, wystgpity przy zmianie nastepujgcych parametrow:

> Dyskontowanie efektéw zdrowotnych na poziomie 0% _

> Sredni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia cysteaming 12 lat _

Graficzng interpretacje wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming po

ukonczeniu drugiego roku zycia przedstawia ponizszy wykres.
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Rysunek 5.
Wyniki analizy wrazliwosci: pacjenci, ktdrzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia
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4.7.3.2. Dwukierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki dwukierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji pacjentdw, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukohczeniem drugiego roku

ZycCia zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 59.
Wyniki dwukierunkowej analizy wrazliwosci: pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia

Cvsteami Leczenie zachowawcze Imiana
SIS i objawowe procentowa ICER
Testowane parametry - ICER [PLN/LYG] w stosunku do
Koszt Koszt wartosci
Efekt [LYG Efekt [LYG
[PLN] el [PLN] el podstawowej
Analiza podstawowa [ ] 21,13 446 973,39 17,10 [ ] 0,00%
$redni przewidywany wiek wystgpienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 8 lat )
2. pacjenci rozpoczynajgcy leczenie cysteaming przed ukonczeniem L 21.54 496 885.60 16,46 L 31.93%
2 roku zycia, brak compliance 25 lat
$redni przewidywany wiek wystapienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 12 lat
2. pacjenci rozpoczynajgcy leczenie cysteaming przed ukonczeniem _ 20.94 396 557.28 17,65 _ 47.20%
2 roku zycia, brak compliance 16 lat
1. Odsetek pacjentéw leczonych cysteaming z compliance 86%
2. Horyzont czasowy analizy 25 lat L 15,79 361 406,55 14.21 L 4577%
$redni przewidywany wiek wystapienia ESRD pacjenci rozpoczynajacy
leczenie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia:
1.z compliance 41 lat I 20,75 446 973,39 17,10 [ ] 24,39%
2. brak compliance 25 lat

Najwiekszg zmiane procentowq warto$ci wspdtczynnika ICER (wzrost o 47%) uzyskano przy przyjeciu Sredniego przewidywanego wieku

wystgpienia ESRD 12 lat w grupie pacjentdw nie stosujgcych cysteaminy oraz 16 lat w grupie stosujgcej cysteamine, bez compliance.

Wyniki dwukierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukonczeniu drugiego roku zycia

zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 60.
Wyniki dwukierunkowej analizy wrazliwosci: pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukonczeniv 2 roku zycia
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Cysteami Leczenie zachowawcze Imiana
VARSI ] i objawowe procentowa ICER
Testowane parametry ICER [PLN/LYG] w stosunku do
Koszt Koszt rtoéci
Efekt [LYG Efekt [LYG wartoscl
[PLN] el [PLN] el e
Analiza podstawowa [ ] 18,21 520 299,96 15,95 [ ] 0,00%
$redni przewidywany wiek wystgpienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 8 lat, .
2. pacjenci rozpoczynajgcy leczenie cysteaming po ukonczeniu 2 roku _ 19,42 579 709.07 15,27 _ 53.89%
zycia 25 lat
$redni przewidywany wiek wystgpienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 12 lat
2. pacjenci rozpoczynajgcy leczenie cysteaming po ukonczeniu 2 roku I 17,75 46215581 16,58 L 157.22%
zycia 16 lat
1. Odsetek pacjentéw leczonych cysteaming z compliance 86% ]
2. Horyzont czasowy analizy 25 lat _ 14,20 421 49241 12,74 _ 0.32%
$redni przewidywany wiek wystapienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 8 lat, )
2. pacjenci rozpoczynajqcy leczenie cysteaming po ukonczeniu 2 roku I 17.75 579 709.07 15,27 L 3.95%
zycia, 16 lat

Najwiekszg zmiane procentowqg wartosci wspdtczynnika ICER (wzrost o 157%) uzyskano przy przyjeciu Sredniego przewidywanego wieku

wystgpienia ESRD 12 lat w grupie pacjentdw nie stosujgcych cysteaminy oraz 16 lat w grupie stosujgcej cysteamine.
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4.8. Wyniki analizy koszty-efektywnosé: perspektywa NFZ

4.8.1. Pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukonczeniem
2 roku zycia

Analize koszty efektywno$¢ przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(budzetu NFZ). Wspotczynnik ICER, wyrazajgcy koszt zyskania dodatkowego roku zycia (LYG)
przy zastgpieniu aktualnej praktyki przez badang opcje terapeutyczng, obliczono wedtug

nastepujgcej formuty:

kOSZl:Cysteamina —koszt Leczenie zachowawcze i objwowe

ICER =

efekt Cysteamina — efekt Leczenie zachowawcze i objwowe

W analizie efektywnosci kosztéw pordwnywanymi strategiami leczenia pacjentéw
z cystynozq byty: terapia obejmujgca stosowanie cysteaminy (preparat Cystagon®) versus

leczenie obejmujgce wytqgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci z perspektywy
ptatnika publicznego (budzetu NFZ) dla populacji chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie

cysteaming przed ukohczeniem drugiego roku zycia.

Tabela 62.
Wyniki analizy koszty-efektywnosé: osoby, ktore rozpoczety terapie cysteaminqg przed ukonczeniem 2 roku zycia,
perspektywa NFZ

. Réznica Réznica
Interwencija Koszt [PLN] Efekt [LYG] costow PIN]  efekiow [Lyg]  'CERPLN/LYG]
Cysteamina [ ] 21,13
L —— [ ] 4,03 [
eczenie zachowawcze 443 508,06 17.10
i objawowe

Analiza koszty-efektywno$¢ wykazata, ze leczenie chorych na cystynoze cysteaming

w poréwnaniu do terapii obejmujgcej wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe

I 12y nosi wieksze korzysci zdrowotne w postaci
zyskania dodatkowo 4,03 lat zycia (LYG). | I

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
[83]) wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (lub
dodatkowego roku zycia) ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na
jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. é ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.

o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto.

W obwieszczeniu Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2011 r.
w sprawie szacunkdw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkahca w latach
2007-2009 (M.P. Nr 99, poz. 1003 [84]), warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca w latach 2007-2009 w Polsce okre$lona zostata na kwote 33 181 zt, zatem
obowigzujgca do 31.11.2012 r. wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi 99 543 PLN (3 x 33 181 PLN) [85]. W zwigzku z powyzszym
nalezy stwierdzi¢, iz warto$¢ wspdtczynnika ICER uzyskanego w andlizie przy przyjeciu
perspektywy ptatnika publicznego nie przekracza progu optacalnosci, ktéry w warunkach
polskich wynosi 99 543 PLN za jednostke efektu. Terapia cysteaming jest technologig

efektywnq kosztowo.

Dodatkowo, jako jednostke efektu w analizie rozwazono zyskane lata zycia do
wystgpienia krancowej niewydolnosci nerek (ESRD). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki

analizy kosztéw-efektywnosci dla tak okre$lonego efektu zdrowotnego.
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Tabela 63.

Wyniki analizy koszty-efektywnosé: osoby, ktdre rozpoczety terapie cysteaminqg przed ukonczeniem 2 roku zycia,
zyskane lata zycia do wystgpienia ESRD, perspektywa NFZ

2o Réznica
. Efekt [LYG bez Réznica z ICER [PLN/LYG
Interwencija Koszi|[FLN] E[SRD] kosztow [PLN]  Sfekiow [LYG e ESR/D]
bez ESRD]
Cysteamina I 18,83
e — 1154 —
eczenie zachowawcze 443 508,06 7.29
i objawowe

48.2. Pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukonczeniu 2 roku
Zycia
W  ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci z ptatnika
publicznego (budzetu NFZ) dla populacji chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteaming po
ukonczeniu drugiego roku zycia.
Tabela 64.

Wyniki analizy koszty-efektywnosé: osoby, ktdre rozpoczety terapie cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia,
perspektywa NFZ

Inferwencja Koszt [PLN] Efekt [LYG] ko:z?;w‘igm] efeﬁg:r“[:&G] ‘ICER [PLN/LYG]

Cysteamina I 18,21
: I 227 I
Leczer.ne z.achowawcze 516 259,07 15.95
i objawowe

Andaliza koszty-efektywno$é wykazata, ze leczenie chorych na cystynoze cysteaming

w porownaniu do terapii obejmujgcej wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe

I 2y nosi wieksze korzyéci zdrowotne w postaci
zyskania dodatkowo 2,27 LYG. [

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696
[83]) uzyskana wartos¢ wspdtczynnika ICER przekracza prég optacalnosci. Nalezy zauwazyc,
ze w andlizach ekonomicznych wykonywanych dla lekdw sierocych, czyli substancii
wykorzystywanych w  leczeniu chordb rzadko wystepujgcych, wspdtczynniki ICER sg
zazwyczaj wysokie. Niemniej jednak inkrementalny wspdtczynnik koszty-efektywnosé jest tylko

jednym z kryteribw, ktére bierze sie pod uwage przy podejmowaniu decyzji, obok, na

21

)




—

Analiza ekonomiczna cysteaminy (preparat Cystagon®) w leczeniu pacjentdw z cystynozq ] 1
Instytut Arcana k

przyktad, wielkosci budzetu, iloSci chorych w danej populacii, czy zapotrzebowania na dany

program zdrowotny.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci dla populacii
chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteaming po ukonczeniu drugiego roku zycia, dla
efektu zdrowothego okreslonego jako zyskane lata zycia do wystgpienia ESRD.

Tabela 65.

Wyniki analizy koszty-efektywnosé: osoby, ktdre rozpoczety terapie cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia,
zyskane lata zycia do wystgpienia ESRD, perspektywa NFZ

Efekt [LYG bez Réznica

ICER [PLN/LYG

efektow [LYG bez ESRD]

Interwencja Koszt [PLN] ESRD] kosziéw [PLN] Sl

Cysteamina I 11,76

Leczer.ue z.achowawcze 51625907 497
i objawowe

Réznica

6,79
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4.8.3. Analiza wrazliwosci

4.8.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla populaciji pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukonczeniem drugiego

roku zycia zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 66.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia, perspektywa NFZ

Cvsteami Leczenie zachowawcze Imiana
SIS i objawowe procentowa ICER

Testowany parametr ICER [PLN/LYG] w stosunku do

Gr) Efekt [LYG] o) Efekt [LYG] wartosci

podstawowej
Analiza podstawowa [ ] 21,13 443 508,06 17,10 [ ] 0,00%

Efekty zdrowotne
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych _ 2093 443 508.06 17.10 _ 11.02%
leczenie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia, z compliance: 41 lat ! ! ! men
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia,- brak compliance: | | IIEIEIN 20,96 443 508,06 17,10 [ ] 11,97%
16 lat
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia,- brak compliance: | | N 21,55 443 508,06 17,10 [ ] -10,44%
25 lat
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia
cysteaming: 8 lat [ ] 21,12 493 109,24 16,46 [ ] -24,63%
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia

cysteaming: 12 lat I 21,12 393 504,44 17,65 [ ] 31,17%
Odsetek pacjentéw leczonych cysteaming z compliance réwny 86% I 21,99 443 508,06 17,10 [ ] -14,22%
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Horyzont czasowy analizy 25 lat [ ] 15,71 358 703,01 14,21 [ ] 50,36%
Stopy dyskontowe
Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 0% [ ] 40,91 443 508,06 29,13 [ ] -65,76%
Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 5% [ 16,98 443 508,06 14,30 [ ] 50,23%
Dyskontowanie kosztéw i wynikéw zdrowotnych 0% [ ] 40,91 1135 537,35 2913 [ ] 20,85%
Parametry kosztowe
Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po transplantacji +15% _ 21,13 471 205,75 17,10 _ -5,83%
Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po transplantaciji -15% [ ] 21,13 415810,37 17,10 [ ] 5,83%
Brak kosztéw leczenia niedoczynnosci tarczycy _ 21,13 443 288,93 17,10 _ 0.04%

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wynikdw analizy koszty efektywno$¢ dla populacji pacjentdw, ktérzy rozpoczeli

terapie cysteaming przed ukohczeniem drugiego roku zycia (najwieksza procentowa zmiana warto$ci wspdtczynnika ICER w stosunku do

wartoéci podstawowej wynosi 66%). Najwieksze zmiany w poréwnaniu do wyjsciowej warto$ci inkrementalnego wspdtczynnika koszty-

efektywno$¢ dla poréwnania: cysteamina (preparat Cystagon®) vs leczenie obejmujace wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe u

pacjentdw z cystynozq, wystgpity przy zmianie nastepujgcych parametrow:

> Dyskontowanie efektéw zdrowotnych na poziomie 0% _

> Horyzont czasowy analizy 25 It NN

Graficzng interpretacje wynikdw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji pacjentdw, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming przed

ukonhczeniem drugiego roku zycia przedstawia ponizszy wykres.
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Rysunek 7.
Wyniki analizy wrazliwosci: pacjenci, ktdrzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia, perspektywa NFZ
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji pacjentdw, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukonczeniu drugiego roku

ZycCia zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 67.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukonczeniv 2 roku zycia, perspektywa NFZ

Cysteami Leczenie zachowawcze Imiana
VARSI ] i objawowe procentowa ICER
Testowany parametr ICER [PLN/LYG] w stosunku do
Koszt Koszt wartosci
Efekt [LYG Efekt [LYG
[PLN] tvel [PLN] 1l e
Analiza podstawowa [ ] 18,21 516 259,07 15,95 [ ] 0.00%
Efekty zdrowotne
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia: 16 lat _ 17.76 516 259.07 15,95 _ 48.82%
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia: 25 lat L 19.41 516 259.07 15,95 L -35.82%
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia
cysteaming; 8 lat I 18,23 575 297,00 15,27 [ ] -33,64%
$redni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia
cysteaming: 12 lat I 18,20 458 590,24 16,58 [ ] 58,39%
Odsetek pacjentéw leczonych cysteaming z compliance réwny 86% [ ] 18,21 516 259,07 15,95 [ ] 8,55%
Horyzont czasowy analizy 25 lat [ ] 14,20 418 337,00 12,74 [ ] -10,98%
Stopy dyskontowe
Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 0% [ ] 31,15 516 259,07 26,37 [ ] -52,61%
Dyskontowanie wynikéw zdrowotnych 5% [ ] 15,17 516 259,07 13,45 [ ] 31,90%
Dyskontowanie kosztéw i wynikéw zdrowotnych 0% [ ] 31,15 1 143 405,60 26,37 [ ] 44,15%
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Parametry kosztowe

Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po transplantacji +15% [ ] 18,21 548 604,59 15,95 [ ] -3,88%
Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego po transplantacji -15% _ 18,21 483 913,55 15,95 _ 3.88%
Brak kosztéw leczenia niedoczynnosci tarczycy _ 18,21 516 008,51 15,95 _ 0.04%

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata stabilno$¢ wynikdw analizy koszty-efektywnos$¢ dla populacji pacjentdw, ktérzy rozpoczel

terapie cysteaming po ukonczeniu drugiego roku zycia (najwieksza procentowa zmiana wartosci wspdtczynnika ICER w stosunku do wartosci

podstawowej wynosi 58%). Najwieksze zmiany w poréwnaniu do wyjsciowe]j wartoéci inkrementalnego wspdtczynnika koszty-efektywnose dla

poréwnania: cysteamina (preparat Cystagon®) vs leczenie obejmujgce wytqcznie postepowanie zachowawcze i objawowe u pacjentdw

z cystynozq, wystgpity przy zmianie nastepujgcych parametrow:

> Dyskontowanie efektéw zdrowotnych na poziomie 0% _

> Sredni wiek wystgpienia ESRD w grupie pacjentéw bez leczenia cysteaming 12 lat _

Graficzng interpretacje wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosdci dla populacji pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli terapie cysteaming po

ukonczeniu drugiego roku zycia przedstawia ponizszy wykres.

97




Analiza ekonomiczna cysteaminy (preparat Cystagon®) w leczeniu pacjentdw z cystynozq q ‘ )

Instytut Arcana k

Rysunek 8.
Wyniki analizy wrazliwosci: pacjenci, ktdrzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia, perspektywa NFZ
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4.8.3.2. Dwukierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki dwukierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji pacjentdw, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukonczeniem drugiego roku

ZycCia zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 68.
Wyniki dwukierunkowej analizy wrazliwosci: pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia, perspektywa NFZ

Cvsteami Leczenie zachowawcze Imiana
SIS i objawowe procentowa ICER
Testowane parametry - ICER [PLN/LYG] w stosunku do
Koszt Koszt wartosci
Efekt [LYG Efekt [LYG
[PLN] el [PLN] el podstawowej
Analiza podstawowa [ ] 21,13 443 508,06 17,10 [ ] 0,00%
$redni przewidywany wiek wystgpienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 8 lat )
2. pacjenci rozpoczynajgcy leczenie cysteaming przed ukonczeniem L 21.54 493109.24 16,46 L 31.76%
2 roku zycia, brak compliance 25 lat
$redni przewidywany wiek wystapienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 12 lat
2. pacjenci rozpoczynajgcy leczenie cysteaming przed ukonczeniem _ 20.94 393 504,44 17,65 _ 46.84%
2 roku zycia, brak compliance 16 lat
1. Odsetek pacjentéw leczonych cysteaming z compliance 86%
2. Horyzont czasowy analizy 25 lat L 15,79 358 703,01 14.21 L 46:42%
$redni przewidywany wiek wystapienia ESRD pacjenci rozpoczynajacy
leczenie cysteaming przed ukonczeniem 2 roku zycia:
1.z compliance 41 lat I 20,75 443 508,06 17,10 [ ] 24,20%
2. brak compliance 25 lat

Najwiekszg zmiane procentowq warto$ci wspdtczynnika ICER (wzrost o 47%) uzyskano przy przyjeciu Sredniego przewidywanego wieku

wystgpienia ESRD 12 lat w grupie pacjentdw nie stosujgcych cysteaminy oraz 16 lat w grupie stosujgcej cysteamine, bez compliance.

Wyniki dwukierunkowej analizy wrazliwosci dla populacji pacjentdéw, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukohczeniu drugiego roku zycia

zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 69.
Wyniki dwukierunkowej analizy wrazliwosci: pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming po ukonczeniu 2 roku zycia, perspektywa NFZ

Instytut Arcana

Q)

Cysteami Leczenie zachowawcze Imiana
VARSI ] i objawowe procentowa ICER
Testowane parametry ICER [PLN/LYG] w stosunku do
Koszt Koszt rtoéci
Efekt [LYG Efekt [LYG wartoscl
[PLN] el [PLN] el e
Analiza podstawowa [ ] 18,21 516 259,07 15,95 [ ] 0,00%
$redni przewidywany wiek wystgpienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 8 lat, .
2. pacjenci rozpoczynajgcy leczenie cysteaming po ukonczeniu 2 roku _ 19,42 575297.00 15,27 _ 53.75%
zycia 25 lat
$redni przewidywany wiek wystgpienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 12 lat
2. pacjenci rozpoczynajgcy leczenie cysteaming po ukonczeniu 2 roku I 17,75 458 590,24 16,58 L 156.43%
zycia 16 lat
1. Odsetek pacjentéw leczonych cysteaming z compliance 86%
2. Horyzont czasowy analizy 25 lat _ 14,20 418 337.00 12,74 _ 0.10%
$redni przewidywany wiek wystapienia ESRD:
1. pacjenci bez leczenia cysteaming 8 lat, )
2. pacjenci rozpoczynajqcy leczenie cysteaming po ukonczeniu 2 roku I 17.75 575297.00 15,27 L 4.02%
zycia, 16 lat

Najwiekszg zmiane procentowq wartosci wspdtczynnika ICER (wzrost o 156%) uzyskano przy przyjeciu sredniego przewidywanego wieku

wystgpienia ESRD 12 lat w grupie pacjentdw nie stosujgcych cysteaminy oraz 16 lat w grupie stosujgcej cysteamine.
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4.8.3.3. Andliza scenariuszy skrajnych
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4.9. Anadliza progowa

W ramach analizy progowej wyznaczono cene zbytu netto preparatu Cystagon®, dla
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia leczenia
zachowawczego i objawowego terapig z udziatem cysteaminy jest rowny wysokosci progu
optacalnosci technologii medycznych w Polsce w 2012 roku (99 543 PLN). Wyniki,
przedstawione w tabelach ponizej, majg charakter orientacyjny (ze wzgledu na specyfike
modelu nie zawsze mozliwe jest doktadne wyznaczenie wartosci, rownej wysokosci progu
optacalnosci technologii medycznych). Obliczenia przeprowadzono w programie TreeAge
Pro 2012, dla mikrosymulacji zawierajgcych 1 000 ,,préb”, co powoduje ze wyniki nieznacznie
moggq réznic sie od tych otrzymanych w analizie podstawowej, w ktérej obliczenia wykonano

w programie TreeAge Pro 2009 dla 100 000 préb.
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5. PRZEGLAD ANALIZ EKONOMICINYCH

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu przeprowadzono wyszukiwanie analiz
ekonomicznych oceniagjgcych optacalno$¢ stosowania cysteaminy (preparat Cystagon®)

w leczeniu pacjentéw z cystynozg nefropatyczng. Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:
» Medline przez PubMed,

» The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematfic Reviews, The

Cochrane Controlled Trials Register),
= Embase,
oraz medyczne serwisy infernetowe:
» NICE (National Institute for Clinical Excellence),
» CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtbérne (artykuty

poglgdowe i przeglgdy systematyczne medycznych serwisdw internetowych).
Wyszukiwanie zakohczono dnia 16.07.2012r.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych
efektywnos¢ kosztowqg preparatu Cystagon®, w pierwszym etapie skorzystano z bazy
termindw medycznych MeSH (Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta
tematyczne wraz z przyporzgdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi.
Potgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowq terminologie. Tak utworzong
kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych

w zakresie sktadni, deskryptordéw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Odnalezione pozycje w wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych poddano wstepnej
ocenie na podstawie tytutdw i streszczeh, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. Na
poszczegdlnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz publikacje ze wzgledu na
kryteria. wykluczenia. Wtqgczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujgce kryteria: zgodno$¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodnosé
ocenianej interwencji, zgodnos¢ komparatora, obecnos$¢ oceny kosztéw i efektow

zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Stowa kluczowe w poszczegdlinych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone
operatorami logicznymi OR. W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczgcych

leczenia pacjentdw z cystynozqg, za pomocq operatora AND potgczono wyniki strategii
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wskazujgcej jedynie publikacje, w ktérych pojawit sie termin ,,Cystynosis” (lub jego synonim)
zwynikami dla strategii wskazujgcej wszelkie publikacje opisujgce oceniang interwencje
.Cysteamine” lub jej synonimy. Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz
z odnalezionymi synonimami dotfyczgcymi ocenianej interwenciji, limity ograniczajgce
wyszukiwanie do analiz ekonomicznych zastosowane w bazie PubMed oraz opis procesu
selekcji badan oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstdw w postaci

diagramu przedstawiono w Zatgcznik 2.

Ostatecznie, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono analize
ekonomiczng Soohoo 1997 [4], oceniajgcqg skuteczno$¢ cysteaminy w leczeniu cystynozy
nefropatycznej. Zestawienie najwazniejszych wynikdw i wnioskdw wyptywajgcych z tego

opracowania zawarto w tabeli znajdujgcej sie w Zatgcznik 3.
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6. OGRANICZENIA ANALIZY

1) Podstawowym ograniczeniem analizy koszty-efektywno$¢ jest brak wiarygodnych
zrodet danych (randomizowanych badan kontrolnych) oceniajgcych skutecznos¢ leczenia
cystynozy cysteaming w pordwnaniu z terapiq obejmujgcqg wytgcznie postepowanie
zachowawcze iobjawowe. Cze$¢ kliniczna raportu, stanowigca 7zrédto danych o
skutecznosci klinicznej leczenia cysteaming, stanowita opracowanie jako$ciowe wynikow,
pochodzgcych gtéwnie z opisdw przypadkdw, co utrudniato synteze informacji i wigzato sie
ze zwiekszonym ryzykiem btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwenciji

oraz z oceng punkdw kohcowych.

W analizie koszty-efektywnosé wykorzystano badania obserwacyjne (Markello 1993 [].
Kimonis 1995 [8], Theodoropoulos 1993 [11], Gahl 2007 [13]), w ktdérych poréwnywano grupy
pacjentéw, wyodrebnione w zalezno$ci od przebiegu leczenia choroby, na podstawie
retrospektywnej analizy populaciji chorych w danym przedziale czasowym (na przyktad w
latach 1960-1992 w badaniu Markello 1993 [6], w latach 1978-1994 w badaniu Kimonis 1995
[8]). Powyzsze ograniczenia na poziomie dostepnych danych klinicznych bezposrednio

wptynety na wybdr strategii przeprowadzenia analizy efektywnosci kosztow.

Nalezy podkredlic, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna publikacji wtgczonych do analizy jest
zdecydowanie nizsza niz randomizowanych préb klinicznych, jednak wyniki takich obserwacii
pozwalajg na uzyskanie petniejszego obrazu populacji w rzeczywistej praktyce klinicznej,

przez co ich wiarygodnos¢ zewnetrzna jest wyzsza.

2) W andlizie oceniano wptyw terapii cysteaming na opdznienie $redniego wieku
pacjentéw, w ktérym wystgpi krahcowa niewydolno$¢ nerek, a takze na zmniejszenie
odsetka pacjentdw z niedoczynnoscig tarczycy. Nie uwzgledniono innych potencjalnych
efektéw zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania preparatu Cystagon® (zwigzanych z
redukcjg wystepowania nastepujgcych objawdw klinicznych cystynozy: zajecie ptuc,
miopatie, cukrzyca, zajecie cenfralnego uktadu nerwowego, ktopoty z przetykaniem,
hipogonadyzm u mezczyzn). Powodem tak zdefiniowanej strategii analitycznej byt brak
wiarygodnych Zrédet danych dotyczgcych wptywu cysteaminy na wystepowanie tych

powiktan.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w artykule Brodin-Sartorius 2012 [82] (badano 86
dorostych z cystynozq), w grupie pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie cysteaming ponizej
5roku zycia wystgpienie cukrzycy oraz zaburzeh nerwowo-migsniowych ma miegjsce pdzniej
niz w grupie rozpoczynajgcej leczenie po ukonhczeniu 5 lat. Jednak przedstawienie wynikdw
dla zdefiniowanych w sposéb powyzszy grup (5 rok zycia jako granica) oraz populacii

(wytgcznie pacjenci dorosli) uniemozliwia wtgczenie ich do biezgcej analizy.
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3) W analizie rozpatrywano dwie grupy pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg stosowanie
cysteaminy przed wystgpieniem krancowej niewydolnosci nerek (dzieci przed lub po
ukonczeniu drugiego roku zycia). Skutecznos$¢ cysteaminy w leczeniu cystynozy w populacii
dorostych oséb po transplantacji nerki analizowano w badaniu Gahl 2007 [13] (92%
witgczonych oséb miato przeszczepiong nerke). Niestety z powodu sposobu prezentacji
uzyskanych w tej publikacji wynikdw, ich wykorzystanie na potrzeby analizy koszty-
efektywno$¢ nie byto mozliwe. W tym miejscu nalezy jednak wspomnie¢ o wnioskach
autoréw badania. Zgodnie z otrzymanymi rezultatami stosowanie terapii cysteaming powinno
by¢ rozwazone u wszystkich pacjentdw z cystynozq, niezaleznie od wieku oraz przebytej (lub
nie) transplantacji. Czestotliwos¢ wystepowania cukrzycy (typ 1), miopatii, zajecia uktadu
oddechowego, niedoczynnosci tarczycy oraz zgondw rosta wraz z uptywem czasu w grupie
nieleczonej cysteaming oraz malata wraz z wydtuzaniem sie czasu stosowania cysteaminy.
Odnotowano réwniez korzystny wptyw cysteaminy na wzrost, wage oraz stezenie cholesterolu

we krwi [13].

4) W modelu zatozono, ze $miertelno$¢ przed wystgpieniem krancowej choroby nerek
w populacii stosujgcej leczenie zachowawcze i objaowowe bedzie taka sama jak w grupie
stosujgcych  cysteamine  (zatozenie  konserwatywne), poniewaz nie odnaleziono
wiarygodnych danych odnoénie $miertelnosci w grupie chorych na cystynoze nie leczonych
przyczynowo. W warunkach rzeczywistych $miertelno$¢ w grupie nie stosujgcej cysteaminy

bedzie wyzsza.

Smiertelnos¢ po wystgpieniu krancowej niewydolnosci nerek oraz po przeszczepieniu nerki
przyjeto na poziomie Smiertelnosci w grupie wszystkich chorych korzystajgcych z dializoterapii
lub bedgcych po transplantacji nerki. Wprowadzenie takiego zatozenia powoduje zanizenie
Smiertelnosci pacjentdw z cystynozq, gdyz nie uwzglednia wptywu innych niz przewlekta

niewydolnos¢ nerek objawdw klinicznych cystynozy na przezycie pacjentow.

5) W badaniu Markello 1993 [6] sredni wiek wystgpienia krancowej niewydolnosci nerek
(renal death) zdefiniowano jako $redni przewidywany wiek osiggniecia wartosci klirensu
kreatyniny 0 ml/min/1,73 m2. W przewlektej niewydolnosci nerek zazwyczaj za wtasciwy czas
dla rozpoczecia leczenia nerkozastepczego uwaza sie moment, w ktérym klirens kreatyniny
osiggnie warto$¢ ponizej 10 ml/min/1,73 m2. Dlatego wartosci podawane w badaniu Markello
1993 [6] mogg by¢ mylgce z klinicznego punktu widzenia. Jednakze w innych publikacjach
uzyskano podobny wiek pacjentéw dla grup nie leczonych cysteaming, réwnoczesnie
w analizie wrazliwosci testowano alternatywne lata wystgpienia ESRD, dlatego tez omawiane

ograniczenie ma niewielki wptyw na wyniki analizy.
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7. DYSKUSJA WYNIKOW | WNIOSKI KONCOWE

W niniejszej analizie w ramach analizy koszty-efektywno$¢ oceniono optacalnosé

stosowania cysteaminy (preparat Cystagon®) w dwdch populacjach chorych:
» Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie przed ukohczeniem drugiego roku zycia,

> Pacjenci, ktdérzy rozpoczeli leczenie po ukohczeniu drugiego roku zycia.

Efektywno$¢ kliniczna interwencji i komparatora generowata inkrementalny efekt
zdrowotny wyrazony zyskanymi latami zycia (LYG) oraz zyskanymi latami zycia do wystgpienia

krahcowej niewydolnosci nerek.

Zgodnie z wynikami analizy kosztéw-efektywnos¢ z perspektywy wspdlnej ptatnikdw (NFZ +
pacjent) w populacji pacjentdw, ktdrzy rozpoczeli leczenie przed ukohczeniem drugiego roku

zycia cysteamina generuje efekt zdrowotny w postaci 21,13 zyskanych lat zycia (LYG) -

_ W przypadku leczenia zachowawczego i
objawowego uzyskanie efektu w wysokosci 17,10 LYG _
_. Terapia z udziatem cysteaminy jest terapiq drozszg i jednoczesnie
bardziej skuteczng od leczenia zachowawczego iobjowowego_
.
|

Zgodnie z wynikami analizy kosztow-efektywnosé z perspektywy wspdlnej ptatnikdw
w populacji pacjentdw, ktérzy rozpoczeli leczenie po ukonczeniu drugiego roku zycia

cysteamina generuje efekt zdrowotny w postaci 18,21 zyskanych lat zycia (LYG) -

_ W przypadku leczenia zachowawczego i
objawowego uzyskanie efektu w wysokosci 15,95 LYG [ EEGTNGNGNEEEEEEEEEEEEEE
_ Terapia z udziatem cysteaminy jest terapig drozszqg i jednoczesnie
bardziej skuteczng od leczenia zachowawczego i objowowego_
.
|

Wyniki uzyskane przy przyjeciu perspektywy ptatnika publicznego (budzet NFZ) nie
odbiegaty znaczgco od wynikdw przedstawionych powyzej. Anadliza wrazliwosci
przeprowadzona w ramach analizy koszty-efektywno$¢ generalnie wykazata stabilnosé

uzyskanych wynikdw dla obu badanych grup pacjentéw.

Zgodnie z wynikami uzyskanymi w analizie koszty-konsekwencje dla obu populacii
chorych, w grupie pacjentdw leczonych cysteaming w pordwnaniu do grupy leczonej
zachowawczo i objawowo wystepujg wyzsze koszty stosowania cysteaminy, leczenia dziatan

niepozgdanych oraz monitorowania i kontroli leczenia cystynozy. W grupie komparatora
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wyzsze koszty uzyskano dla dializoterapii, fransplantaciji nerki, leczenia immunosupresyjnego
oraz leczenia niedoczynnosci tarczycy. Warto podkredli¢, ze w populaciji rozpoczynajgcej
leczenie przed ukohczeniem drugiego roku zycia ponad 88% wszystkich kosztéw stanowiqg
koszty stosowania cysteaminy, co wigze sie z redukcjg wydatkédw zwigzanych z pozostatymi

kategoriami kosztdéw dzieki stosowaniu preparatu Cystagon®.

W analizie przyjeto wysoko$¢ stopy dyskontowej dla efektéw zdrowotnych 3,5% (zgodnie
z wytycznymi AOTM [2]). Procedura dyskontowania oparta jest na przestance, ze korzysc
terazniejsza ma wiekszg warto$¢ niz korzy$¢ uzyskana w przysztosci, co prowadz do
zmniejszenia wagi efektow uzyskiwanych w dtugim horyzoncie czasowym. Znaczenie
dyskontowania dla uzyskanych wynikdw obrazuje zestawienie zyskanych lat Zzycia
w zaleznosci od przyjetej stopy dyskontowej: réznica w niezdyskontowanych latach zycia
pomiedzy grupami cysteaminy i komparatora wynosi 11,78 lat (leczeni przed ukonczeniem 2
roku zycia) oraz 4,78 lat (leczeni po ukonczeniu 2 roku zycia), natomiast w analizie
podstawowej (stopa roczna 3,5%) rdznica efektdéw zmniejsza sie odpowiednio do 4,03 oraz
2,27 lat zycia. W wariantach analiz wrazliwosci, w ktérych przyjeto brak dyskontowania
efektdéw zdrowotnych, uzyskano najwieksze spadki wartosci wspdtczynnika ICER w stosunku

do wartosci wyjsciowych.

Biorgc pod uwage korzystny wptyw leczenia cysteaming na szereg innych objawdw
cystynozy (miedzy innymi: zajecie ptuc, miopatie, cukrzyca, zajecie cenfralnego uktadu
nerwowego, ktopoty z przetykaniem, hipogonadyzm u mezczyzn), uwzglednienie w modelu
wytgcznie czasu wystgpienia ESRD oraz odsetka pacjentdw z niewydolnosciq tarczycy moze
spowodowac pewne niedoszacowanie inkrementalnego efektu leczenia oraz oszczednosci
w kosztach. Podstawowq jednostke wyniku zdrowotnego stanowity zyskane lata zycia (LYG).
Z uwagi na wptyw leczenia cystynozy zaréwno na dtugosé, jak i jakose zycia, zasadne bytoby
takze wykonanie analizy kosztéw-uzytecznosci z uniwersalng miarg wynikdw zdrowotnych
w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY, Quality Adjusted Life Years). W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wartosci uzytecznosci, ktére wiarygodnie
charakteryzowatyby stany zdrowotne w populaciji pacjentdw z cystynozg. Ze wzgledu na
ztozono$¢ objawdw choroby wykorzystanie uzytecznosci pochodzgcych z innych populacii
mogtoby prowadzi¢ do znacznego zafatszowania wynikdw zdrowotnych w poréwnywanych

grupach.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (baza PubMed, Cochrane Library, CRD
Database, NICE) odnaleziono jedng analize ekonomiczng ocenigjgcg skutecznosé
cysteaminy w leczeniu cystynozy — Soohoo 1997 [4], na podstawie ktérej skonstruowano

model Markowa wykorzystany w ninigjszej analizie.
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Zgodnie z wynikami analizy koszty-efektywnos¢ przedstawionymi w publikaciji Soohoo 1997
[4] leczenie cysteaming jest terapiq bardziej skuteczng itanszg niz strategia braku leczenia
cystynozy tq substancjq, podczas gdy w obecnej analizie leczenie cysteaming jest terapig
bardziej skutecznq, lecz drozszg w stosunku do leczenia zachowawczego i objawowego.
Przyczyn rdznic w uzyskanych wynikach nalezy szukaé gtownie w réznicach kosztéw terapii
cysteaming (w publikacji Soohoo 1997 [4] roczny koszt takiego leczenia oszacowano

zaledwie na 1 600 USD, za$ catkowity koszt leczenia wraz z wizytami i badaniami kontrolnymi

na 3409 usD; |

N\ cinallizie Soohoo 1997

[4] wystepuje tylko jedno zatozenie zwigzane z rdznicg pomiedzy efektami zdrowotnymi
w grupach stosujgcych i niestosujgcych cysteamine - terapia cysteaming opdznia
wystgpienie ESRD o 5 lat w stosunku do grupy nieleczonej, natomiast w obecnej analizie
uwzgledniono takze odmienne dla kazdej z grup: wzrost i wage pacjentdw, odsetki chorych z

niedoczynnoscig tarczycy oraz wystepowaniem dziatan niepozgdanych.

Whniosek koncowy:

Leczenie przyczynowe pacjentdw z cystynozg cysteaming w poréwnaniu do terapii
obejmujgcej wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe jest bardziej kosztowne, ale

jednoczesnie daje lepszy efekt zdrowotny.

Przyjmujgc granice optacalnosci zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji
lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 [83]) (99 543 PLN za jednostke efektu) nalezy stwierdzi¢,
ze terapia cysteaming jest technologiq efektywng kosztowo w poréwnaniu z leczeniem
zachowawczym i objawowym cystynozy w grupie pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie

przed ukohczeniem drugiego roku zycia.

Przyjmujgc powyzszq granice optacalnodci nalezy zauwazyé, ze warto$é wspodtczynnika

ICER wynikajgca z zastosowania cysteaminy w grupie pacjentéw ktérzy rozpoczeli leczenie
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po ukonczeniu drugiego roku zycia przekracza prég optacalnosci stosowania technologii
medycznej w warunkach polskich. W analizach ekonomicznych wykonywanych dla lekow
sierocych, czyli lekdw wykorzystywanych w leczeniu chordb rzadko wystepujgcych,
wspotczynniki ICER sg zazwyczaj wysokie. Niemniej jednak inkrementalny wspdtczynnik koszty-
efektywnos¢ jest tylko jednym z kryteridw, ktére bierze sie pod uwage przy podejmowaniu
decyzji, obok na przyktad wielko$ci budzetu, ilosci chorych w danej populaciji, czy

zapotrzebowania na dany program zdrowotny.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze w chwili obecnej terapia cysteaming pozostaje jedyng
dostepng formqg leczenia przyczynowego cystynozy. Stosowanie preparatu Cystagon®
wydtuza czas zycia pacjentdw oraz czas do wystgpienia krancowej niewydolnosci nerek oraz

niedoczynnosci tarczycy.
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8. ANALIZA SKUTKOW FINANSOWYCH REFUNDACJI PREPARATU
CYSTAGON® W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO LECZENIA
CYSTYNOZY NEFROPATYCINEJ

8.1. Cel anadlizy

Analize wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) wykonano w celu
oszacowania konsekwencji finansowych dla systemu ochrony zdrowia w Polsce,
wprowadzenia refundacji cysteaminy (preparat Cys’rogon®) w leczeniu pacjentéw

z cystynozqg nefropatyczng w ramach programu lekowego.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Orphan Europe.

8.2. Metodyka i zatozenia analizy

W analizie wptywu na budzet rozwazano skutki finansowe dla ptatnika publicznego
za Swiadczenia zdrowotne (budzet Narodowego Funduszu Zdrowia) refundaciji leczenia
cysteaming (preparat Cys’rogon®) chorych z potwierdzong cystynozg nefropatyczng.
Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacjg okreSlong w oparciu o

zarejestrowane wskazanie do stosowania leku [1], zgodnie z wytycznymi AOTM [2].

Model zawierajgcy dane epidemiologiczne, oszacowanie populacji docelowe] oraz
obliczenia i wyniki analizy skonstruowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office
Excel 2007.

W analizie uwzgledniono koszty terapii preparatem Cystagon®, koszty wizyt zwigzanych
z kwalifikacjg pacjenta do programu zdrowotnego oraz monitorowaniem terapii cysteaming,
a takze koszty leczenia zaburzeh zotgdkowo-jelitowych zwigzanych ze stosowaniem leku.
Wiekszo$¢ danych kosztowych zaczerpnieto z wykonanej uprzednio analizy koszty-

efektywnos¢ (patrz rozdziat Analiza kosztow).

W przeprowadzonej analizie poréwnywano koszty dwdch scenariuszy: ,,istniejgcego” tj.
braku refundacji preparatu Cystagon® w leczeniu cystynozy nefropatycznej oraz ,,nowego”,
po wprowadzeniu cysteaminy do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych
w programach lekowych. Ponadto, w analizie wptywu na budzet oszacowano wydatki NFZ
w przypadku readlizacji scenariuszy skrajnych fj. scenariusza ,minimalnego” (generujgcego
najmniejsze wydatki budzetu NFZ) i,maksymalnego” (generujgcego najwieksze wydatki
budzetu NFZ).
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W scenariuszu minimalnym zatozono:

>  Wielko$¢ populacji wyjsciowej chorych na cystynoze nefropatyczng w Polsce:

>  Wielko$¢ dawki dziennej cysteaminy réwnag 1,4 g (4 dawki po 350 mg).

Koszty scenariusza maksymalnego oszacowano przy zatozeniu:

>  Wielko$¢ populacii wyjsciowej chorych na cystynoze nefropatyczng w Polsce:

>  Wielko$¢ dawki dziennej cysteaminy rowng 1,8 g (4 dawki po 450 mg).

W celu oceny stabilnosci wynikdbw wykonano réwniez jednoczynnikowq analize
wrazliwosci, wramach ktérej oceniono wptyw zmiany kluczowych, ,niepewnych”

parametrdw i przyjetych zatozeh na wyniki analizy.

8.2.1. Perspekiywa analizy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia refundaciji cysteaminy (preparat Cystagon®)
wramach lekowego programu zdrowotfnego przeprowadzono z perspektywy ptatnika
finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (budzet Narodowego Funduszu Zdrowia). Koszty
leczenia cystynozy nefropatycznej cysteaming w ramach programu lekowego ponosi
wytgcznie Narodowy Fundusz Zdrowia (koszt leku, wizyt ambulatoryjnych kontrolnych,
kwalifikacji i monitorowania leczenia). Zgodnie z powyzszym ograniczono sie jedynie do
perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy pacjenta przedstawiono w formie

skréconej, w dodatkowym rozdziale (8.9.4).

8.2.2. Horyzont czasowy

W prezentowanej analizie ocene skutkdéw finansowych refundacii leczenia cystynozy
nefropatycznej preparatem Cystagon® przeprowadzono dla piecioletniego horyzontu
czasowego. Zatozono, ze w trakcie przyjetego okresu do leczenia zostang wtgczeni wszyscy
chorzy znierozpoznang w chwili obecnej cystynozg (populacja chorych obecnie

niezdiagnozowanych).

8.2.3. Dyskontowanie

W analizie wptywu na budzet nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten

typ analizy przedstawia przeptyw srodkdw finansowych w czasie [2].
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8.3. Oszacowanie populacji docelowej

Obecnie brak jest doktadnych danych epidemiologicznych dotyczgcych zapadalnosci
na cystynoze w Polsce. Chorobowos¢ i zapadalno$¢ znaczgco rdznig sie pomiedzy
poszczegdlnymi krajami europeijskimi. Przyktadowo we Franciji chorobowos¢ dla cystynozy w
1998 roku zostata okreslona na 1,6 na 1 min populacji tego kraju, a Srednia zapadalno$¢ w
latach 1972-1997 wyniosta 1:167 364 Zzywych urodzeh [39]. Podobng zapadalnosé
odnotowano w Niemczech (1:179 000), natomiast nieco wyzszg w Szwajcarii (1:150 000) oraz
Danii (1:115000) [62]. Najwyzszg zapadalno$¢ zaobserwowano w  Bretanii we Francji
(1:26 000) oraz w lzraelu (1:20 000), natomiast najnizszg w Finlandii, gdzie nie stwierdzono
jeszcze przypadku choroby [62]. W pracy Manz 1985 [62] oszacowano chorobowo$¢ w
Republice Federalnej Niemiec (RFN) na 1 przypadek na 1,6 min populaciji kraju (dotyczy
populacji RFN bez uwzglednienia Niemieckiej Republiki Demokratycznej). W badaniu tym
zaobserwowano zréznicowanie liczby chorych w zalezno$ci od miejsca zamieszkania.
Najwyzszy wskaznik liczby chorych (5,9/1 min) uzyskano dla miejscowosci ponizej 3 000 oséb,
natomiast dla wiekszych miast i wsi (ponad 3 000 mieszkahcdw) uzyskany wskaznik wynosit od

0,7 do 1,1 na 1 min mieszkahcow.

W tabeli ponizej przedstawiono wielkos¢ populacji chorych na cystynoze nefropatyczng
w Polsce oszacowang, w zaleznosci od wykorzystanych dostepnych zrédet. W oparciu o
dane Gtoéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) populacje Polski okreslono na 38,20 min oséb
(stan na dzieh 31 grudnia 2010 [63]).

Tabela 73.
Rozpowszechnienie cystynozy w Polsce - szacowana liczba chorych na podstawie dostepnych opracowan

Szacowana liczba

irédto Rozpowszechnienie chorych w Polsce
na podstawie zrédia

wskaznik zapadalnosci na
Niaudet 2004 [64] 0,5-1 /100000 cystynoze na podstawie zrédet od 191 do 382
francuskich i niemieckich

Jessop 2005 [65] 1/192000 dane dla populacji Australii 199

dane dotyczgce populacii
w Unii Europejskiej

EMEA — COMP 2009 [66] 0.1 /10000 (EU27)+Norwegia, Iskandi i 382
Lichtenstein (502 min oséb)
Orfa.net - Cystinosis [67] 1-9 / 1000 000 - od 38 do 344
Orphanet Report Series 2009 [68] 0.5/ 100 000 rozpowszechnienie w Europie 191
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Szacowana liczba

Irédto Rozpowszechnienie chorych w Polsce
na podstawie Zrédia

1. Interpelacja nr 570 do
ministra zdrowia w sprawie
nierefundowanego leku

cystagonu, niezbednego dia _ nie u wszystkich choroba jest do 150 oséb
chorych m.in. po przeszczepach rozpoznana
nerek [69]

2. Adamska N. - artykut

w Dzienniku Polskim [70]
Rynek Zdrowia. Polska: cystagon
bezptatnie tylko dla - - 100-150
hospitalizowanych [71]

Schmitz 2004 [72] 1 /528000 - 72
Cordier 1999 [40] 1,6 /1 min dane dla populacji Franciji 61
Manz 1985 [62] 1/1.6 min dotyczy populacji RFN przed o4

ziednoczeniem Niemiec

Rzeczywiste rozpowszechnienie cysytynozy nefropatycznej w Polsce jest mnigjsze, niz

wynikatoby to z powyzej zaprezentowanych oszacowan.

_ Zgodnie z opinig eksperta klinicznego wykazana w
rejestrze liczba chorych na cystynoze w naszym kraju jest zanizona. Mozna przypuszczad, ze
wérdd przyczyn tego stanu moze znajdowac sie nieznajomos$¢ objawdw klinicznych tej
rzadkiej choroby wérdd lekarzy, niekiedy poczgtkowo skgpo objawowy jej przebieg, a takze

brak mozliwosci przeprowadzenia specjalistycznej diagnostyki laboratoryjnej w Polsce.

Oszacowanie prawdopodobnej liczby chorych na cystynoze w Polsce poprzez
ekstrapolacje dostepnych danych epidemiologicznych z Europy Zachodniej wydaje sie
prowadzi¢ do zawyzenia wynikéw (opinia eksperta klinicznego). Na podstawie historycznych
uwarunkowan populacyjnych (migracja oraz zmiany terytorialne w wyniku drugiej wojny

Swiatowej) doszto do znacznego zmnigjszenia prawdopodobienstwa  wystgpienia
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lizosomalnych chordéb spichrzeniowych (do ktérych zalicza sie cystynoze) [73]. Dodatkowo
wystepujg znaczne rdznice w rozpowszechnieniu mutacji genu CINS na Swiecie

(orawdopodobnie nizsze rozpowszechnienie w Polsce — opinia eksperta).

W raporcie Vaisbich 2010 [74], opartym na wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym
w  Brazyli, ustalono, ze okoto 60% pacjentdw z rozpoznang cystynozq leczona jest
nerkozastepczo (dializoterapia lub stan po przeszczepie nerki), pozostali zas majg prawidtowg

funkcje nerek lub leczeni sg zachowawczo w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek.

Niestety brak jest podobnych zestawieh dotyczgcych populacji innych krajow.

Na podstawie danych Rocznika demograficznego 2011 (dane GUS, [63]) w Polsce w 2010
roku urodzito sie 413 300 zywych dzieci. W analizie podstawowej oraz w wariantach

minimalnych zatozono zapadalno$¢ na cystynoze, dwukrotnie nizszg niz w Europie Zachodniej
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(odniesienie stanowity dane dla Francji — 1 przypadek na 167 364 urodzeh [39]), co w
przeliczeniu daje 1,23 nowych chorych rocznie. W scenariuszu maksymalnym rozwazono
wielko$¢ zapadalnosci jak w populacii francuskiej (2,47 nowych przypadkdédw na 100 000

zywych urodzen).

Wybrana populacja docelowa (w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze preparat Cystagon® zostanie objety refundacjg w ramach programu
lekowego) jest zgodna z populacjg okreSlong w oparciu o zarejestrowane wskazanie do
stosowania leku [1], zgodnie z wytycznymi AOTM [2]. W oszacowaniu populacji nie
uwzgledniono jednego zdiagnozowanego przypadku choroby z postaciqg mtodzienczq, gdyz

w analizie ograniczono sie wytgcznie do postaci wczesno-dzieciecej cystynozy.

Ze wzgledu na wysoki koszt cysteaminy, obecnie standardowqg formg terapii cystynozy

w Polsce jest leczenie obejmujgce wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe

Brak refundaciji preparatu Cystagon® powoduje, ze istniejg bariery w

praktyce uniemozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii w Polsce.

8.4. Rezygnacja z leczenia

Roczne ryzyko wycofania z leczenia cysteaming wyznaczono na podstawie badania
Dutertre [31] obejmujgcego okres prawie 9 letni (30.06.1997 — 31.03.2006), w ktérym to 8,6%
pacjentéw sposréd 530 leczonych cysteaming zrezygnowato z dalszego kontynuowania

terapii. Uzyskany odsetek rezygnacji z leczenia (8,6%) przetransformowano na ryzyko
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wycofania w przeliczeniu na jeden rok, zgodnie ze standardowqg formutqg (zatozono przy tym

state ryzyko wycofania w kolejnych latach):

R =1-[1-P(t)I"
gdzie:
P(t,) — prawdopodobienstwo rezygnacji w okresie obserwaciji z publikaciji Dutertre [31],

j = liczba réwnych przedziatéw o dtugoscii (1 roku).

Obliczone roczne prawdopodobiehstwo rezygnacii z leczenia cysteaming wynosi 1,02%.

8.5. S$miertelnosé

Na podstawie obliczeh wykonanych w analizie koszty-efektywno$¢ (patrz rozdziat 4.2.3.4)
w analizie wptywu na budzet przyjeto Smiertelno$¢ roczng w grupie pacjentdéw leczonych
cysteaming réwng 0,0031. Wskaznik $Smiertelno$ci dla chorych nie leczonych cysteaming

oszacowano w oparciu o dane z publikacji Gahl 2007 [13] (odsetek zgondw 49,18% w okresie

21 lat, populacja powyzej 18 roku zycia), oraz z raportu PSUR [12] _
I Osccowane  roczne

prawdopodobienstwo zgonu zostato dodatkowo skorygowane o $miertelnos¢ w populacii
ogdlnej, zgodnie z metodologiq przedstawiong w artykule Stalpers 1989 [29] (szczegdty
przeksztatcen znajdujg sie wrozdziale 4.2.3.4). Otrzymano warto$¢ wskaznika rocznej

Smiertelno$ci wynoszgcg dla grupy pozostajgcych bez leczenia przyczynowego 0,0176.

W przypadku pacjentéw rezygnujgcych z dalszego udziatu w programie terapeutycznym
przyjeto roczny wskaznik $miertelnosci, jak dla chorych nieleczonych cysteaming (1,76%).
liczony od nastepnego roku po zakohczeniu terapii. W roku rezygnacji pacjenta

uwzgledniono wskaznik $miertelnosci jak dla leczonych cysteaming (0,31%).

8.6. Dane kosztowe

W analizie wptywu na budzet refundacji preparatu Cystagon® w ramach programu
lekowego przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne

(budzet NFZ) zidentyfikowano nastepujgce zrédta kosztdéw bezposrednich medycznych:
»  koszty leczenia cysteaming (preparat Cystagon®);

= koszty leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem cysteaming;
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=  koszty weryfikacji i monitorowania leczenia cysteaming w ramach programu

lekowego;

=  koszty diagnostyki i wizyt kontrolnych u pacjentéw leczonych cysteaming

w ramach programu zdrowotnego;

=  koszty wizyt specjalistycznych (nefrologiczna, okulistyczna) u chorych nie

leczonych cysteaming.

Andaliza koszty-efektywnos$¢ wykazata, ze stosowanie cysteaminy ma wptyw na

wystgpienie oszczednodci w leczeniu cysytynozy, zwigzanych ze zmniejszeniem kosztow

dializoterapii, transplantacji nerki, leczenia immunosupresyjnego po fransplantaciji oraz

leczenia niedoczynnosci tarczycy. Jednakze ten korzystny efekt terapii preparatem

Cystagon® nie zostat uwzgledniony w analizie wptywu na budzet z nastepujgcych powoddw:

1)

2)

Omawiane oszczedno$ci majg charakter dtugookresowy — pojawiajg sie wskutek
wydtuzenia czasu, w ktérym nie wystgpi krahcowa niewydolno$¢ nerek w grupie
pacjentdw stosujgcych cysteamine w stosunku do grupy leczone] wytqcznie
zachowawczo i objawowo. Sredni czas wystgpienia ESRD w populacji pacjentow bez
leczenia cysteaming wynosi 10 lat, zas w populacji stosujgcej preparat Cystagon® 20
lub 74 lata, w zaleznodci od czasu rozpoczecia terapii oraz przestrzegania zaleceh
lekarza (compliance) [6]. Pierwsze oszczednosci mogq pojawic sie zatem nawet
dopiero po 9 latach stosowania cysteaminy (zaktadajgc ze terapia rozpocznie sie na
poczatku drugiego roku zycia). Tymczasem horyzont czasowy analizy wptywu na

budzet wynosi 5 lat.

Charakter oszacowane] populacji docelowe] w Polsce nie pozwala na

uwzglednienie omawianych oszczednosci:

> U wszystkich pacjentdw z grupy obecnie zdiagnozowanych z cystynozg wystgpita
lub wystepuje krancowa niewydolno$¢ nerek. Oszczednosci zwigzane ze
stosowaniem cysteaminy bedg miaty w tej grupie inny charakter. Korzysci
zwigzane ze stosowaniem cysteaminy w populacji dorostych chorych opisano
w publikacji Gahl 2007 [13] (omdwiono je w rozdziale Ograniczenia analizy),
jednakze pozytywny wptyw stosowania substancji na zmniejszenie czestotliwosci
wystepowania cukrzycy (typ 1), miopatii, zajecia uktadu oddechowego,
niedoczynnos$ci  tarczycy oraz zgondw  przedstawiono dla  okreséw
dziesiecioletnich, a wiec dtuzszych od horyzontu czasowego analizy wptywu na
budzet,
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» Nieznany jest wiek pacjentdéw z nie zdiagnozowanqg chorobqg i czy w momencie
rozpoznania cystynozy bedqg oni w krahcowym stadium niewydolnosci nerek czy

jeszcze nie,

» Dla nowo narodzonych dzieci wchodzgcych do programu lekowego (zatozono
zdiagnozowanie choroby wraz z ukonczeniem 1 roku zycia) na podstawie rocznej
zapadalnosci na cystynoze w Polsce potencjalne oszczednosci ujawnig sie w

dtugim okresie czasu — patrz punkt 1.

W analizie wptywu na budzet pominieto takze koszty lekdw stosowanych w terapii
obejmujgcej postepowanie zachowawcze i objawowe (uwzgledniono jedynie koszty wizyt

specjalistycznych kontrolnych). Postepowanie takie wynikato z nastepujgcych przestanek:

> Brak kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego (preparaty zawierajgce
wapn, karnityne oraz wodoroweglan sodu); brak réznic w wysokosci tego typu
kosztdw pomiedzy scenariuszem istniejgcym i nowym (zaréwno z perspektywy NFZ
jak i pacjenta) — chorzy stosujgcy cysteamine réwniez bedq stosowad elementy

leczenia zachowawczego i objawowego,

> Brak mozliwosci oszacowania odsetka pacjentdw stosujgcych dane leczenie
(dotyczy terapii hormonalnej — patrz rozdziat Koszty terapii obejmujgce] wytqcznie

leczenie zachowawcze i objawowe).

W przypadku refundacji leczenia cystynozy cysteaming w ramach programu
zdrowotnego pacjenci wtgczeni do programu oprécz dotychczasowej opieki zdrowotnej
otrzymywac bedqg cysteamine w postaci kapsutek (preparat Cystagon®). Dodatkowo objeci
zostang specjalistyczng opiekq lekarskg w ramach wizyt ambulatoryjnych kontrolnych oraz w
odstepach 6 lub 12 miesiecznych w ramach badan kwalifikacyjnych i monitorujgcych
leczenie enzymatyczng terapiq zastepczg w chorobach ultra rzadkich (zastgpig one wizyty
u nefrologa i okulisty, ktérych koszt uwzgledniono w scenariuszu istniejgcym). W przypadku
wystgpienia zaburzeh zotgdkowo-jelitowych wdrozone zostanie leczenie inhibitorem pompy

protonowej (omeprazol).

8.6.1. Wielkos¢ dawki dziennej cysteaminy

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego preparatu Cystagon® [1] preparat jest
wskazany w leczeniu cystynozy nefropatycznej w dawkach podzielonych podawanych
cztery razy na dobe. Zalecana dawka u dzieci ponizej 12 roku zycia wynosi 1,30 g/m2/dobe,

natomiast u oséb powyzej 12 roku zycia i masie ciata wiekszej niz 50 kg wynosi 2 g/dobe.
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Preparat dostepny jest w postaci twardych kapsutek, totez u dzieci okoto é roku zycia
i mtodszych, u ktérych istnieje ryzyko zachty$niecia, nalezy wysypac zawarto$¢ kapsutki na
pokarm [1]. Dawka poczgtkowa powinna stanowi¢ 1/4 do 1/6 spodziewanej dawki
podirzymujgcej i powinna by¢ stopniowo zwiekszana przez okres 4-6 tygodni, w celu
unikniecia nietolerancji preparatu. Poniewaz lek Cystagon jest dostepny w kapsutkach
w analizie zatozono, ze pacjenci przyjmujg dawki w postaci catych kapsutek (u dzieci okoto é

roku zycia i mtodszych nalezy wysypac zawartos¢ kapsutki na pokarm).

Poniewaz w andlizie wptywu na budzet nie dysponowano indywidualnymi wartosciami
pola powierzchni ciata (BSA) pacjentdw stosujgcych leczenie cysteaming, tak jak to miato
miejsce w symulacjach przeprowadzonych w modelu wykorzystanym w analizie koszty-
efektywnos¢, zdecydowano sie na przyjecie sredniej dobowej dawki preparatu Cystagon®.
Na podstawie badania Dutertre [31] obejmujgcego 530 pacjentdw z cystynozg
nefropatyczng, leczonych cysteaming na obszarze Unii Europejskiej w latach 1997-2006,
w andlizie podstawowej przyjeto $redniq dawke leku Cystagon® wynoszgcg 1,6 g/dobe
(podawang w czterech dawkach po 400 mg). W badaniu tym w przypadku pacjentdw
o masie ciata ponad 50 kg Srednie dawkowanie cysteaminy wynosito 1,9 g/ dobe, natomiast

U pacjentéw o masie ciata nie wiekszej jak 50 kg srednia dawka wyniosta 1,2 g/m2/dobe.

Dla pierwszego roku refundaciji przyjeto ceny preparatéw Cystagon® dla 2013 roku, zas

dla kolejnych lat — ceny obowigzujgce od roku 2014.

8.6.2. Zalozenia dotyczqce grupy limitowej i podstawy limitu

Zgodnie z wynikami badania klinicznego Markello 1993 [6] stosowanie cysteaminy wigze
sie z uzyskaniem dodatkowego efektu zdrowotnego: w istotny sposdb opdinia rozpoczecie
dializoterapii u pacjentéw z cystynozg (czas zdefiniowany jaoko $redni przewidywany wiek
osiggniecia wartosci klirensu kreatyniny 0 ml/min/1,73 m2 w grupie pacjentdw leczonych
cysteaming, ktérzy rozpoczeli leczenie przed ukonhczeniem 2 roku zycia, z compliance, wynosi
74 lata, podczas gdy dla populacji nieleczonej — 10 lat). Poniewaz obecnie nie istnieje
refundowany lek, ktéry posiadatby takg samg nazwe miedzynarodowq jak preparat
Cystagon® , jak réwniez nie istnieje refundowany lek posiadajgcy inng nazwe
miedzynarodowq lecz podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania,
dlatego po uzyskaniu refundaciji przez cysteamine zostanie utworzona odrebna grupa

limitowa dla preparatu Cystagon®.

Zgodnie z art. 15 ust. 11 Ustawy o refundaciji lekdéw [83] w przypadku leku, dla ktérego
zostanie utworzona nowa grupa limitowa podstawe limitu w tej grupie stanowi najwyzsza

spoérdd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 100% szacowanego
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8.6.3. Kalkulacja kosztow jednostkowych i catkowitych wystepujgcych w

analizie wptywu na budzet

W tabeli ponizej przedstawiono elementy zuzytych zasobdw oraz koszty wystepujgce

W niniejszej analizie wptywu na budzet.

Tabela 78.

Zestawienie zuzytych zasobdw oraz poniesionych kosztéw réznigcych w ramach leczenia cystynozy

Zuzyte zasoby oraz poniesione koszty

Leczenie cysteaming

Terapia bez
cysteaminy

$rednia liczba wizyt ambulatoryjnych kontrolnych w ramach
programu lekowego/rok

I
|
|

4

Koszt wizyty ambulatoryjnej kontrolnej w ramach programu
lekowego

104,00 PLN

Liczba wizyt kwalifikacyjnych i monitorujgcych leczenie
enzymatyczng terapiq zastepczq/rok

1-2

Koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia enzymatycznqg
terapia zastepczq (stawka roczna - ryczatt)

325,00 PLN

Koszt monitorowania pacjentéw nie leczonych cysteaming

372,32 PLN

Dzienny koszt leczenia zaburzen zotgdkowo-jelitowych

0,64 PLN

llo$¢ i rodzaj kapsutek preparatu Cystagon® (50 mg lub 150 mg) podawanych podczas

przyjmowania jednej dawki cysteaminy 400 mg zostata oszacowana zgodnie z zatozeniami

opisanymi w rozdziale Koszty terapii cysteaming (przyjeto, ze pacjenci otrzymujg dawki w

postaci catej zawartosci kapsutek, niezaleznie od sposobu podawania). _

Na podstawie obliczeh przeprowadzonych w analizie koszty-efektywnos$é sredni roczny

koszt monitorowania pacjentéw nie leczonych cysteaming oszacowano na 372,32 PLN

(przyjeto poziom kosztéw dla grupy wiekowej 2-17 lat).
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Szczegodtowy opis kalkulacji kosztéw  wizyt ambulatoryjnych w ramach  programu
lekowego, kosztow kwalifikacji i monitorowania leczenia enzymatyczng terapiq zastepczg
oraz kosztéw wizyt specjalistycznych w grupie pacjentdw pozostajgcych bez leczenia
cysteaming, wraz z okre$leniem zuzycia zasobdw, zostat przedstawiony w analizie koszty-

efektywnos¢ (rozdziat Analiza kosztéw).

Schemat leczenia zaburzeh zotgdkowo-jelitowych zaczerpnieto z analizy koszty-
efektywnos¢ (przyjeto, ze 12,4% chorych stosujgcych terapie cysteaming bedzie leczonych
omeprazolem $rednio 16 tygodni w roku). W analizie wptywu na budzet zatozono, ze wielkosé
dawki dziennej omeprazolu u wszystkich pacjentdw wynosi 40 mg. Kalkulacje kosztu leczenia
zaburzen zotgdkowo-jelitowych z perspektywy ptatnika publicznego przedstawiono w tabeli
ponizej. Oszacowania przeprowadzono na podstawie ceny najtahszego z perspektywy
pacjenta preparatu zwierajgcego omeprazol w dawce 20 mg [75] (lek jest wydawany
pacjentowi po wniesieniu optaty w wysokosci 50% ceny leku do wysokosci ustalonego limitu
wraz z doptatqg).

Tabela 80.
Koszty leczenia zaburzen zotqdkowo - jelitowych

Postaé, dawka,
Preparat opakowanie
handlowe

Cena detaliczna Koszt refundacji Koszt refundacji dawki

40 mg [PLN]

kaps. dojel. twarde

20 mg; 28 kaps. 18,03 9,01 0,64

Goprazol 20 mg

W tabeli ponizej przedstawiono roczne koszty leczenia cystynozy nefropatyczej

W scenariuszu istniejgcym i nowym analizy wptywu na budzet.

Tabela 81.
Zestawienie rocznych kosztéw leczenia cystynozy

Scenariusz istniejgcy

Roczne koszty terapii Scenariusz nowy [PLN] [PLN]
| I I
. I I
Koszt wizyt ambulatoryjnych kontrolnych w ramach 416 B
programu lekowego
Koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia enzymatyczng
s . 325 -
terapia zastepczq w chorobach ultra rzadkich
Koszt monitorowania pacjentéw nie leczonych cysteaming - 372,32
Koszt leczenia zaburzen zotgdkowo-jelitowych 8,91 -
Suma, 1 rok I 372,32
Suma, 2 rok i kolejne [ ] 372,32
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W analizie wptywu na budzet uwzgledniono elementy korekty potowy cyklu, to znaczy

przyjeto, ze nastepujgce zdarzenia wystepujq Srednio w potowie roku:

>  Wejscie nowych pacjentdéw do programu lekowego (z wyjgtkiem grupy chorych
na cystynoze obecnie zdiagnozowanych - zatozono, ze rozpocznqg leczenie w

chwili rozpoczecia programu),
» Rezygnacja z leczenia cysteaming,
» Igon pacjenta.

W zwigzku z powyzszym w grupach pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie cysteaming
(z wyjatkiem grupy obecnie zdiagnozowanej), rezygnujgcych z terapii oraz umierajgcych

(w danym roku) przyjeto potowe rocznego kosztu leczenia cystynozy.

8.7. Udziaty w rynku

W przypadku zastosowania cysteaminy w leczeniu pacjentéw z cystynozg nefropatyczng
nie istnieje aktywna terapia z uzyciem innego leku, ktéra stanowitaby opcjonalny sposéb
postepowania. Leczenie cystynozy obejmuje: postepowanie zachowawcze, objawowe oraz
leczenie przyczynowe. W chwili obecnej jedyng dostepng formq leczenia przyczynowego

choroby pozostaje nie refundowana w Polsce cysteamina.

Zatem w scenariuszu istniejgcym analizy wszyscy pacjenci bedqg stosowad leczenie
obejmujgce wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe, natomiast w scenariuszu
nowym terapie cysteaming (z wyjgtkiem chorych, ktérzy zrezygnowali z leczenia preparatem

Cystagon®).

8.8. Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet w 5-letnim horyzoncie czasowym poréwnano koszty dwdch
scenariuszy: istniejgcego oraz nowego, tj. ,przed” i ,,po” wprowadzeniu leczenia cystynozy
nefropatycznej cysteaming w ramach programu lekowego. Zatozono, ze nierozpoznane w
chwili obecnej przypadki chorobowe zostang zdiagnozowane w okresie piecioletnim

(rbwnomiernie w kazdym kolejnym roku).
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8.8.1. Scenariusz istniejacy

Preparat Cystagon® nie jest
refundowany przez NFZ w ramach programu lekowego ani w ramach wykazu lekdw
refundowanych, dlatego w scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono kosztéw stosowania

preparaftu Cystagon®.

|

W scenariuszu istniejgcym obliczono wartos¢ rocznych wydatkdw ptatnika publicznego
na $wiadczenia zdrowotne zwigzane z monitorowaniem i kontrolg leczenia cystynozy (wizyty
kontrolne u lekarza specjalisty: nefrologa — 4 na rok oraz okulisty — srednio 1,5 wizyty rocznie),

w horyzoncie pieciu lat.

8.8.2. Scenariusz ,,nowy”

W  scenariuszu  ,nowym"” oszacowano koszty leczenia pacjentéw z cystynozg
nefropatyczng przy zatozeniu refundacji cysteaminy w ramach programu lekowego
w piecioletnim horyzoncie czasowym. W przypadku wprowadzenia programu, przyjeto, iz

wszyscy chorzy z rozpoznang cystynozg w Polsce (_ za$ kolejna grupa - nie
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zdiagnozowanych w chwili obecnej pacjentéw, w ciggu pieciu lat) zostang automatycznie

objeci leczeniem.

W tabeli ponizej przedstawiono szacowang wielko$¢ populacji chorych na cystynoze
nefropatyczng w Polsce w horyzoncie piecioletnim leczong preparatem Cystagon®
w ramach programu lekowego. Przyjeto roczng $miertelno$¢ w grupie leczonej cysteaming
réwng 0,32%, za$§ w grupie nie leczonej 1,76%. Roczne prawdopodobienstwo rezygnacii
przyjeto na poziomie 1,02%. Szczegdtowe obliczenia znajdujg sie w kalkulatorze MS Excel

dotgczonym do analizy.

—
oo | oo doness. | rotmonon | mectogmn | cxchennsonc: |

W scenariuszu nowym obliczono warto$¢ rocznych wydatkéw ptatnika publicznego
na $wiadczenia zdrowotne zwigzane udziatem pacjentdw w programie terapeutycznym
(koszty stosowania preparatu Cystagon®, koszty kwalifikacji i monitorowania w programie)
oraz z wystepowaniem zaburzen zotgdkowo-jelitowych zwigzanych z leczeniem cysteaming,

w horyzoncie pieciu lat.

8.9. Wyniki analizy wptywu na budzet

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego za $wiadczenia zdrowotne (budzet Narodowego Funduszu Zdrowia). Celem
andlizy byto przedstawienie catkowitych oraz inkrementalnych wydatkéw budzetu NFZ
poniesionych na realizacje programu lekowego leczenia cysteaming (preparat Cystagon®)

pacjentéw z cystynozq nefropatyczng.
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8.9.1. Zuzycie zasobow

W analizie wptywu na budzet zuzycie zasobdw przedstawiono w postaci:

> Liczby leczonych pacjentdw z cystynozg nefropatyczng,

Instytut Arcana k)

> llosci sprzedanych opakowan preparatu Cystagon® w ramach programu

lekowego.

132

)




—

‘ Analiza ekonomiczna cysteaminy (preparat Cystagon®) w leczeniu pacjentdw z cystynozq ] )
Instytut Arcana k

8.9.2. Wydatki budzetu NFZ

Na podstawie oszacowan populacji pacjentdw z cystynozg oraz kalkulacji rocznych
kosztow leczenia przeprowadzonych w scenariuszach istniejgcym i nowym, obliczono
wydatki, jakie poniesie Narodowy Fundusz Zdrowia w kolejnych latach horyzontu czasowego

analizy.

|
|
—
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8.9.3. Analiza wrazliwosci

8.9.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci wynikdw przeprowadzono jednoczynnikowq analize wrazliwosci.
W ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany kluczowych, ,niepewnych”

parametrow i przyjetych zatozeh na wyniki analizy.

Analize wrazliwosci przeprowadzono przy zatozeniu nastepujgcych zmian parametrow

analizy:

Bl vickos¢ wyjsciowej populacji chorych na cystynoze nefropatyczng w Polsce

(2012 rok
-

> okres zdiagnozowania pacjentéw z nierozpoznang w chwili obecnej (2012 rok)
cystynozg w Polsce (w ciggu 1 roku lub 3 lat);

> wielko$¢ pojedynczej Sredniej dawki cysteaminy (przedziat od 250 mg do 500
mg, wzrost co 50 mg).

W tabeli ponizej zestawiono parametry wykorzystane w analizie wrazliwosci.

Tabela 89.
Parametry wykorzystane w analizie wrazliwosci

Wartos¢ przyjeta w analizie Wartos¢ przyjeta w analizie
podstawowej wrazliwosci

Zmienny parametir

Wielkosé¢ wyjsciowej populacji chorych H H
na cystynoze nefropatyczng w Polsce
Okres zdiagnozowania pacjentow z 51at 1 rok, 3lata

nierozpoznang w chwili obecnej cystynozq

Wielkosé pojedynczej sredniej dawki
cysteaminy

250 mg, 300 mg, 350 mg,

400mg 450 mg, 500 mg
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Analiza wrazZliwosci wykazata, ze najwieksze zmiany wartos$ci kosztu inkrementalnego

wystepujg w przypadku przyjecia nastepujgcych parametrow:

>

Wielkos¢ wyijsciowej populaciji chorych na cystynoze nefropatyczng w Polsce —
warto$¢ maksymalna (wzrost kosztu inkrementalnego w zakresie od 23 do 80%),
Wielkos¢ wyijsciowej populaciji chorych na cystynoze nefropatyczng w Polsce -
warto$s¢ minimalna skrajna (spadek kosztu inkrementalnego w zakresie od 14 do
51%),

Wielko$¢ pojedynczej Sredniej dawki cysteaminy 250 mg (spadek kosztu
inkrementalnego o 35%),

Wielko$¢ pojedynczej Sredniej dawki cysteaminy 500 mg (wzrost  kosztu
inkrementalnego od 18 do 21%),

Okres zdiagnozowania pacjentdw z nierozpoznang w chwili obecnej cystynozg
1 rok (wzrost kosztu inkrementalnego najwiekszy w pierwszych latach programu —

od wzrostu o 64% w drugim roku do 6% w roku pigtym).

8.9.3.2.  Analiza scenariuszy skrajnych

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez ocene skutkéw finansowania

leczenia preparatem Cystagon® w przypadku realizacji scenariuszy skrajnych: minimalnego

i maksymalnego, zbudowanych w oparciu o przyjecie alternatywnych wartosci

prognozowanej liczby chorych na cystynoze nefropatyczng w Polsce oraz $redniej dobowej

dawki cysteaminy.
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Scenariusz minimalny skonstruowano przy przyjeciu nastepujgcych zatozen:

> Brak niezdiagnozowanych przypadkdw cystynozy nefropatycznej w Polsce

(wariant populacji minimalny skrajny),
> Wielko$¢ dawki dziennej cysteaminy 1,4 g _

Scenariusz maksymalny skonstruowano przy przyjeciu nastepujgcych zatozen:

» Chorobowos$¢ cystynozy w Polsce na poziomie Europy Zachodniej (Francja) — 1,6

przypadkdéw na 1 min oséb (wariant populacji maksymalny),

>  Wielko$¢ dawki dziennej cysteaminy 1,8 g _

|
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8.9.4. Perspekiywa pacjenta

Koszty leczenia cystynozy nefropatycznej cysteaming w ramach programu lekowego

ponosi wytgcznie Narodowy Fundusz Zdrowia (koszt leku, wizyt ambulatoryjnych kontrolnych,

kwalifikaciji i monitorowania leczenia). Z kosztdw uwzglednionych w biezgcej analizie, pacjent

wspdtfinansuje jedynie leczenie dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem

cysteaminy (zaburzenia uktadu pokarmowego leczone inhibitorem pompy profonowej).

Catkowite wydatki oraz wielko$¢ kosztu inkrementalnego z perspektywy pacjenta zostaty

zaprezentowane w tabeli ponize;.

Tabela 93.
Wyniki analizy wptywu na budzet - perspektywa pacjenta

Lata analizy Scenariusz istniejgcy [PLN] Scenariusz nowy [PLN] Koszt inkrementalny [PLN]
1 rok 0,00 120,11 120,11
2 rok 0,00 163,50 163,50
3 rok 0.00 205,72 205,72
4 rok 0,00 246,78 244,78
5 rok 0,00 286,71 286,71
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9. WPLYW NA ORGANIZACJE SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie preparatu Cystagon® nie naktada szczegdlnych wymogdw na organizacje
systemu opieki zdrowotnej. Nie ma podstaw, aby przypuszczaé, ze pozytywna decyzja w
odniesieniu do refundacji produktu leczniczego Cystagon® wptynie w sposdb negatywny na

koszty lub wyniki zdrowotne oséb innych, niz stosujgcych ten lek.

Leczenie preparatem Cystagon® powinno byc¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu cystynozy [1]. Stosowanie terapii cysteaming nie wigze sie z
koniecznoscig dodatkowego przeszkolenia personelu medycznego, opracowania nowych

wytycznych klinicznych oraz zmiany zasad diagnostyki cystynozy.
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10. ASPEKTY SPOLECZNE | ETYCZNE

Cystynoza nalezy do grupy zaburzeh znanych jako wrodzone btedy metabolizmu - system
fransportujgcy cystyne poza lizosomy jest zaburzony, co prowadzi do gromadzenia sie tej
substancji w komédrkach. Zaburzona synteza biatka transportujgcego wynika z mutacii
genowych genu CTNS znajdujgcego sie na chromosomie 17p13. Choroba wystepuje w
dwodch postaciach: typowej (nerkowej) oraz pdznej [3].

Cystynoza jest rzadkg, uwarunkowang genetycznie chorobg metaboliczng. Szacunkowa
czestoS¢ wystepowania wynosi od 0,5 do 1 przypadku na 100 000 urodzen [64_

Obecnie terapia cysteaming pozostaje jedyng dostepng formq leczenia przyczynowego
cystynozy. Mechanizm dziatania leku polega na tworzeniu kompleksdw cysteamina — cystyna
wewngtrz lizosomdw, ktére to sqg transportowane przez btone lizosomalng przy pomocy
kanatu lizynowego [3]. Cysteamina ogranicza gromadzenie cystyny w niektérych komaorkach
(na przyktad w krwinkach biatych, komdrkach miesniowych i komdrkach wagtroby) [1]. W
przypadku wczesnej diagnozy (wiek ponizej 2 lat) i natychmiastowego rozpoczecia leczenia
cysteaming rozwdj niewydolnosci nerek opdznia sie [6, 7, 16, 17]. Odnotowano rowniez
korzystny wptyw cysteaminy na wzrost, wage oraz stezenie cholesterolu we krwi [8, 13]. Istniejq
takze doniesienia naukowe o korzystnym wptywie stosowania cysteaminy na zmniejszenie
wystepowania innych objawdw klinicznych choroby, do ktérych nalezg miedzy innymi:

cukrzyca (typ 1), miopatie czy zajecie uktadu oddechowego [13].

Ze wzgledu na wysoki koszt cysteaminy, obecnie standardowqg formq terapii cystynozy

w Polsce jest leczenie obejmujgce wytqcznie postepowanie zachowawcze i objawowe

N Dostep pacjentow do terapi

preparatem Cystagon® jest drastycznie ograniczony.

Populacje korzystajgcqg z leczenia cysteaming w przypadku refundaciji, bedqg stanowili
chorzy na cystynoze nefropatyczng postaci wczesno-dzieciecej. Korzys¢ z refundacii
cysteaminy odniesie wqgska grupa osdb (cystynoza jest chorobgq sierocq), przy czym bedzie to
korzys¢ istotna, zwazywszy na dotychczasowq praktyke leczenia tych chorych obejmujgcq
gtéwnie wyrdwnywanie zaburzeh wodno-elektrolitowych i kwasowo-zasadowych (poprzez
stosowanie odpowiedniej diety). Wprowadzenie refundacji preparatu Cystagon® w ramach
nowego programu lekowego stanowi odpowiedZ na niezaspokojone dotychczas potrzeby
zdrowotne dla grupy chorych z cystynozg, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej

skutecznej metody leczenia w Polsce. Zastosowanie cysteaminy moze przynies$¢ istotne
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korzysci kliniczne, takie jak na przyktad zmniejszenie liczby osdb korzystajgcych z dializoterapii

czy zmniejszenie ilosci przeszczepdw nerki.

Zatozenia przyjete w analizie nie faworyzujg zadnej z grup pacjentdw. Refundacja w
ramach programu lekowego zapewni petng réwnos¢ dostepu do terapii cysteaming catej

populacji chorych, u ktérych takie leczenie jest wskazane.

Nie stwierdzono powoddw, dla ktérych pozytywna decyzja odnoénie refundacii produktu
leczniczego Cystagon® miataby grozi¢ niezaackceptowaniem przez chorych, powodowad
stygmatyzacije, wywotywac lek lub inne dylematy etyczne, czy tez powodowad problemy
rodzinne. Terapia cysteaming nie wigze sie z koniecznoscig szczegdlnego informowania
pacjenta lub uzyskiwania jego zgody, nie wymaga zapewnienia pacjentowi poufnosci
postepowania oraz potrzeby uwzglednienia indywidualnych preferenciji chorego lub jego

czynnego udziatu w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

Refundacja preparatu  Cystagon® nie stoi  w  sprzecznosci  z  aktualnie
obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, nie stwarzataby réwniez koniecznosci dokonania

zmian w prawie/przepisach (za wyjatkiem wykazu programoéw lekowych).

Pozytywna decyzja refundacyjna, stanowigc odpowiedZz na potrzeby pacjentéw
cierpigcych na rzadkie schorzenie, pozostaje w zgodzie z realizacjg praw pacjenta i praw

cztowieka oraz nie spowoduje wystgpienia dodatkowych problemdw spotecznych.
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11. WNIOSKI Z ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OPIEKI ZDROWOTNEJ

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie konsekwencji dla budzetu ptatnika
publicznego (NFZ) wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Cystagon®,
zawierajgcego substancje czynng cysteamine (w postaci dwuwinianu merkaptaminy) w

ramach programu lekowego leczenia cystynozy nefropatyczne;.

W analizie uwzgledniono koszty preparatu Cystagon®, koszty kwalifikacji i weryfikacji
leczenia w programie terapeutycznym, koszty wizyt ambulatoryjnych w programie, koszty
leczenia zaburzeh zotgdkowo - jelitowych zwigzanych z leczeniem cysteaming, a takze

koszty wizyt w poradniach specjalistycznych (nefrolog i okulista).

Obecnie jedyng dostepng formg leczenia przyczynowego cystynozy pozostaje nie
refundowana w Polsce cysteaming. Wprowadzenie refundaciji preparatu Cystagon® w
ramach nowego programu lekowego stanowi odpowiedZ na niezaspokojone dotychczas
potrzeby zdrowotne dla grupy chorych z cystynozqg, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej

zadnej skutecznej metody leczenia w Polsce.
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12. INDEKS SKROTOW

ADO

AOTM

ATC

AZA

BIA

BSA

CADO

CEA

CRD

CsA

DO

ESRD

Gl

GUS

HD

ICER

JGP

LYG

MMF

NFZ

NICE

POZ

PRED

PSUR

PTND

TAC

USRDS

WHO

Automatyczna dializa otrzewnowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Klasyfikacja anatomiczno -terapeutyczno-chemiczna
azatiopryna

Analiza wptywu na budzet (ang. Budget impact analysis)

Pole powierzchni ciata (ang. Body surface area)

Ciggta ambulatoryjna dializa otrzewnowa

Andaliza koszty-efektywnos¢ (ang. Cost-Effectiveness Analysis)
Center for Reviews and Dissemination

cyklosporyna

Dializa ofrzewnowa

Krahcowa niewydolno$¢ nerek (ang. End Stage Renal Disease)
Zaburzenia zotgdkowo - jelitowe (ang. gastrointestinal disorders)
Gtowny Urzgd Statystyczny

Hemodializa

Wspodtczynnik koszty-efektywnose (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
Jednorodne Grupy Pacjent éw

Zyskane lata zycia (ang. Life-Years Gained)

mykofenolan mofetylu

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Clinical Excellence

Podstawowa Opieka Zdrowotna

prednizon

Periodic Safety Update Report

Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej

takrolimus

United States Renal Data System

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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13. ZALACINIK 1

Tabela 94.

Roczne prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw dializowanych oszacowane na podstawie rozktadu Weibulla

R e Hemodializa Dializa otrzewnowa
dializoterapii 0-19 lat 20 - 44 lata 45 - 64 lata ‘ 20 - 44 Iata 45 - 64 lata

1 0,0447 0,0544 0,1046 0,0188 0,0464
2 0,0601 0,0791 0,1335 0,0438 0,0911
3 0,0676 0,0920 0,1470 0,0637 01215
4 0,0730 0,1016 0,1564 0,0812 0,1463
5 00773 0,1093 0,1638 0,0972 01677
6 0,0809 0,1158 0,1699 0,1120 0,1868
7 0,0840 01215 0,1751 0,1259 0,2040
8 0,0868 0,1266 01797 0,1391 0,2199
9 0,0892 0,1312 0,1838 01516 0,2346
10 00915 0,1354 0,1875 0,1637 0,2484
1 0,0936 0,1393 0,1909 0,1752 02614
12 0,0955 0,1429 0,1940 0,1863 02736
13 0,0973 01464 0,1969 0,1970 0,2853
14 0,0990 0,1496 0,1997 0,2074 02964
15 0,1006 0,1526 0,2022 02174 0,3069
16 0,1021 0,1555 0,2046 02272 0,3171
17 0,1035 0,1583 0,2069 02366 0,3268
18 0,1049 0,1609 0,2091 0,2458 0,3362
19 0,1062 01634 02111 02548 0,3452
20 0,1074 0,1658 0,2131 02636 0,3539
21 0,1086 0,1682 0,2150 02721 0,3623
22 0,1098 0,1704 02168 0,2804 0,3704
23 0,1109 01726 02185 02886 0,3783
24 0,1120 01747 0,2202 02965 0,3860
25 0,1130 01767 02218 0,3043 0,3934
26 0,1140 01787 02234 03119 0,4006
27 0,1150 0,1806 0,2249 03194 0,4076
28 0,1159 0,1825 0,2264 03267 0,4144
29 0,1169 0,1843 02278 0,3339 0,4211
30 01178 0,1860 0,2292 0,3409 0,4276
31 01186 01877 0,2305 0,3478 0,4339
32 01195 0,1894 02318 0,3545 0,4400
33 0,1203 0,1910 0,2331 03612 0,4461
34 01211 0,1926 02343 03677 0,4519
35 0,1219 0,1942 0,2355 0,3741 0,4577
36 01227 0,1957 02367 0,3804 0,4633
37 0,1234 0,1972 02378 0,3866 0,4688
38 0,1242 0,1987 0,2389 03927 0,4742
39 0,1249 0,2001 0,2400 0,3987 0,4795
40 0,1256 02015 0.2411 0,4046 0,4846
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Tabela 95.
Odsetki pacjentéw z niedoczynnosciq tarczycy

Pacjencirozpoczynajgcy

Pacjencirozpoczynajgcy leczenie cysteaming po
Wiek [lata] Ieczenig cystgaminq ukonczeniu 2 roku zycia Pacjenci bez I.eczeniq
przed ukonczeniem 2 roku oraz cysteaming
zycia, z compliance przed ukonczeniem 2 roku
zycia bez compliance
1 0,002 0,029 0,014
2 0,004 0,057 0,031
3 0,006 0,084 0,055
4 0,008 0,110 0,084
5 0,010 0,136 0,118
[ 0,012 0,161 0,157
7 0,014 0,185 0,199
8 0,016 0,209 0,244
9 0,018 0,231 0,291
10 0,020 0,254 0,340
1 0,022 0,275 0,390
12 0,024 0,296 0,439
13 0,026 0,316 0,488
14 0,028 0,336 0,536
15 0,030 0,355 0,582
16 0,032 0,374 0,626
17 0,034 0,392 0,667
18 0,036 0,409 0,706
19 0,038 0,426 0,742
20 0,040 0,443 0,775
21 0,042 0,459 0.805
22 0,044 0,474 0.832
23 0,046 0,490 0.857
24 0,048 0,504 0.878
25 0,050 0,519 0.897
26 0,052 0,532 0914
27 0,054 0,546 0,928
28 0,056 0,559 0,941
29 0,057 0,572 0,951
30 0,059 0,584 0,960
31 0,061 0,596 0,968
32 0,063 0,608 0.974
33 0,065 0,619 0,979
34 0,067 0,630 0,983
35 0,069 0,641 0,987
36 0,071 0,651 0,990
37 0,073 0,661 0,992
38 0,075 0,671 0,994
39 0,076 0,680 0,995
40 0,078 0,690 0.996
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41 0,080 0,698 0,997
42 0,082 0,707 0,998
43 0,084 0,716 0,998
44 0,086 0,724 0,999
45 0,088 0,732 0,999
46 0,090 0,739 0,999
47 0,091 0,747 1,000
48 0,093 0,754 1,000
49 0,095 0,761 1,000
50 0,097 0,768 1,000
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14. ZALACINIK 2

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
oceniagjgcych optacalno$¢ stosowania cysteaminy (preparat Cystagon®) w  leczeniu
pacjentéw z cystynozg nefropatyczng.

Tabela 96.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed oraz Embase (wyszukiwanie
zakonczone 16.07.2012r.)

Liczba wynikéw

Stowo kluczowe

Pubmed Embase

#1 Cysteamine 3395 5019
#2 Mercaptamine 3398 3799
#3 Cysteinamine 3408 4
#4 Mercamine 3 406 19
#5 2-Aminoethanethiol 3 455 97
#6 2 Aminoethanethiol 3 455 158
#7 beta-Mercaptoethylamine 3 544 87
#8 beta Mercaptoethylamine 3 544 101
#9 Becaptan 3399 1
#10 Cystagon 3395 88
#11 Cysteamine Bitarfrate 3395 24
#12 Bitartrate, Cysteamine 3395 24
#13 Cysteamine Dihydrochloride 3395 9
#14 Dihydrochloride, Cysteamine 3395 9
#15 Cysteamine Tartrate (1:1) 1510 -
#16 Cysteamine Hydrochloride 3395 91
#17 Hydrochloride, Cysteamine 3395 91
#18 Cysteamine Tarfrate 3395 10
#19 Tartrate, Cysteamine 3395 10
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Liczba wynikéw

Stowo kluczowe

Pubmed Embase
#20 Cysteamine Tosylate 3395 0
#21 Tosylate, Cysteamine 3395 0
#22 Cysteamine Maleate (1:1) 31 -
#23 Mercaptoethylamine 3723 344
#24 Cysteamine, 35S-Labeled 3395 0
#25 35S-Labeled Cysteamine 3395 0
#26 Cysteamine, 35S Labeled 3395 1
#27 Cysteamine Hydrobromide 3395 10
#28 Hydrobromide, Cysteamine 3395 10

CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCLAC(# 1) OR #2) OR #3) OR #4) OR #5) OR
#6) OR #7) OR #8) OR #9) OR #10) OR #11) OR #12) OR
#29 #13) OR #14) OR #15) OR #16) OR #17) OR #18) OR #19) OR 3809 5186
#20) OR #21) OR #22) OR #23) OR #24) OR #25) OR #26) OR
#27) OR #28)

#30 Cystinosis 1182 1598
#31 Cystinoses 1182 3
#32 (#30) OR #31 1182 1598
#33 economic* 449 053 1110521
#34 economics 556 123 695 334
#35 economic 622 469 1066 491
#36 cost 519 468 490 276
#37 costs 227 148 144 560
#38 costing 2308 3178
#39 cost* 328 054 660 174
#40 cost-effectiveness 75738 95978
#41 cost-ufility 2051 5434
#42 cost-benefit 69 272 63 936
#43 pharmacoeconomic 13 660 3 460
#44 pharmacoeconomic* 5297 178 380
#45 financ* 101 970 329 386
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Liczba wynikéw

Pubmed Embase
#46 CEA 21 331 34 373
#47 CUA 1253 1429
#48 CBA 24 203 15479
#49 willingness-to-pay 1837 2 589
#50 model 1113185 2262156
#51 model* 1189 967 2 498 293
#52 decision free 10 563 8 089
#53 probabilistic 10 352 12 524
#54 deterministic 7190 7258
#55 Markov 14 109 14279
#56 simulation 186 246 189 164
#57 microsimulation 320 439

CCCCCCCCCCCCCLCCCCCCU((#33) OR #34) OR #35) OR #36) OR #37)
#38 | O 445) OR #46) OR #47) OR #46) OF #49) OF #50) OR #51) | 2144050 3811 617
OR #52) OR #53) OR #54) OR #55) OR #56) OR #57
#59 ((#29) AND #32) AND #58 15 4
Tabela 97.

Wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane oraz CRD (data wyszukiwania 16.07.2012r.)

Stowo kluczowe

Liczba wynikéw

Cochrane
#1 (Cysteamine):ti,ab kw 28 2
#2 Mercaptamine 3 0
#3 Cysteinamine 1 0
#4 Mercamine 0 0
#5 2-Aminoethanethiol 0 0
#6 2 Aminoethanethiol 0 0
#7 beta-Mercaptoethylamine 2 0
#8 beta Mercaptoethylamine 2 0
#9 Becaptan 0 0
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Liczba wynikéw

Cochrane
#10 Cystagon 1 0
#11 Cysteamine Bitartrate 3 0
#12 Bitartrate, Cysteamine 99 0
#13 Cysteamine Dihydrochloride 0 0
#14 Dihydrochloride, Cysteamine 291 0
#15 Cysteamine Tartrate (1:1) 0 0
#16 (Cysteamine Hydrochloride) 3 0
#17 (Hydrochloride, Cysteamine) 5551 0
#18 Cysteamine Tartrate 0 0
#19 Tartrate, Cysteamine 623 0
#20 Cysteamine Tosylate 0 0
#21 Tosylate,Cysteamine 68 0
#22 Cysteamine Maleate (1:1) 0 0
#23 Mercaptoethylamine 2 0
#24 Cysteamine, 35S-Labeled 32 0
#25 35S8-Labeled Cysteamine 0 0
#26 Cysteamine, 35S Labeled 24 0
#27 Cysteamine Hydrobromide 0 0
#28 Hydrobromide, Cysteamine 641 0
(#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
#29 OR#I0OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR 7035 9
#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28)
#30 Cystinosis 20 1
#31 Cystinoses 0 0
#32 (Cystinosis):ti,ab kw 19 -
#33 (#30 OR #31) 20 1
#34 (#29 AND #33) 13 1
#35 #34 Cochrane in ,Economic Evaluations” 1 -
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Stowo kluczowe

Liczba wynikéw

Cochrane

#36 #34 CRD in ,NHSEED"

Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Rysunek 14.
Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM)

Liczba publikaciji:
Pubmed: 15
Embase: 46
Cochrane(,,Economic evaluations”): 1
CRD (,,NHSEED"): 1
tgcznie: 63

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
2

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw lub abstraktéw:
1

Publikacje wytgczone na podstawie analizy petnych
tekstéw lub abstraktéw:

nieadekwatny typ analizy: 0
brak ocenianej interwencji:0
opracowanie wtérne: 0
artykuty poglgdowe: 0

tacznie: 0

Ostatecznie do analizy witgczono publikacii: 1

156




—

Analiza ekonomiczna cysteaminy (preparat Cystagon®) w leczeniu pacjentdw z cystynozq

15.

ZALACINIK 3

Instytut Arcana k)

Charakterystyka zidentyfikowanej analizy ekonomicznej

Tabela 98.

Charakterystyka analizy ekonomicznej Soohoo 1997

Szczegdly badania

Metody analityczne

Analiza wrazliwosci

Komentarze

Soohoo 1997 [4]

Typ analizy: koszty-
efektywnosc¢

Kraj/waluta: USA,
$ (USD)

Perspektywa:
ubezpieczyciel
publiczny
(Medicare)

Populacja:
chorzy na cystynoze
Interwencje:

Cysteamina, brak
leczenia.

Modelowanie:

Model decyzyjny
z horyzontem
dozywotnim.

Rozpatrywano dwie
kohorty pacjentéw:

Grupa stosujgca
cysteamine w dawce
dziennej 1,3g/m2;
Grupa bez leczenia.

Podstawowe zatozenie
modelu: stosowanie
cysteaminy opdznia
wystgpienie ESRD o 5 lat
w stosunku do grupy
nieleczonej (uzyskany
efekt zdrowotny
oszacowany na
podstawie
przeprowadzonej analizy
tablic przezycia dla obu
kohort).

W modelu uwzgledniono
nastepujqce zdarzenia:
wystgpienie krahcowej
choroby nerek,
oczekiwanie na
przeszczepienie nerki,
fransplantacja nerki,
wystgpienie
nieodwracalne;j
niewydolnosci
przeszczepu,
oczekiwanie na drugie
przeszczepienie nerki,
druga transplantacija
nerki, wystgpienie
nieodwracalne;j
niewydolnosci
przeszczepu 2, przezycie
na dializoterapii
podfrzymujqgce.

Wyniki kliniczne
/korzysci:

Wydtuzenie czasu
przezycia pacjenta
0 co najmniej 5 lat
dzieki stosowaniu
terapii cysteaming

Analiza kosztéw:
234 000%$ - catkowity
koszt w grupie
leczonej
cysteaming

238 000%$ - catkowity
koszt w grupie
nieleczonej

Synteza kosztéw
i korzysci:

W horyzoncie
dozywotnim
leczenie
cysteaming jest
tansze w
poréwnaniu do
braku leczenia jak
réwniez wydtuza
CzQs przezycia
pacjentéw.

Analiza wrazliwosci:

W analizie wrazliwosci
badano wptyw
nastepujgcych
zmiennych na wyniki
analizy:

(1) koszt cysteaminy
(2) wptyw stosowania
cysteaminy na
wydtuzenie czasu
przezycia pacjenta
[lata]

[3] sredni czas
przezycia przeszczepu
[4] sredni czas
przezycia na dializie
podfrzymujgce;j.

Catkowity koszt terapii
cysteaming jest wyzszy
od catkowitego kosztu
leczenia cystynozy bez
udziatu cysteaminy
przy zwigkszeniu ceny
cysteaminy o co
najmniej 188%, przy
zatozeniu braku zmian
pozostatych
parametrow.

Whnioski
autoréw :

Uzyskane wyniki
uzasadniajg
wprowadzenie
refundaciji
terapii
cysteaming.
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16. ZALACINIK 4

Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci standéw
zdrowia dla cystynozy neuropatycznej w bazie Pubmed oraz CRD.
Tabela 99

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed oraz CRD (wyszukiwanie zakohczone
16.07.2012r.)

Liczba wynikéw

Stowo kluczowe

Pubmed

#1 Cystinosis 1182 1
#2 Cystinoses 1182 0
#3 #1 OR #2 1182 1
#4 "quality adjusted" 8178 3 906
#5 "cost utility" 2051 2904
#6 “cost benefit” 57 228 9792
#7 "cost utilities" 9 6
#8 CUA 1253 8
#9 "health ufilities” 593 148
#10 "36-item short-form" 1 854 32
#11 "12-item short-form" 311 5
#12 “standard gamble" 601 187
#13 "time tradeoff" 193 5
#14 "time trade-off" 661 334
#15 QALY 7 909 2 497
#16 QALYs 7 528 2 491
#17 QOL 15679 309
#18 QWB 153 16
#19 EQ 5D 2088 498
#20 EUROQOL 1 686 243
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Liczba wynikéw

Pubmed
#21 EURO QOL 88 12
#22 HUI 6977 87
#23 HUI2 107 10
#24 HUI3 204 14
#25 SF-36 10 884 291
#26 SF-12 1 646 37
#27 O 523 16
#28 VAS 25 644 310
#29 ICER 1253 640
#30 ICERs 433 345
#31 ICUR 35 37
#32 ICURs 14 13
CCCCCCCCCCCCCCCCCCCOCCCCC(cr#4) OR #5) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9) OR
433 #10) OR #11) OR #12) OR #13) OR #14) OR #15) OR #16) OR #17) 191 799 11 140
OR #18) OR #19) OR #20) OR #21) OR #22) OR #23) OR #24) OR / 6
#25) OR #26) OR #27) OR #28) OR #29) OR #30) OR #31) OR #32
#34 #3 AND #33 3 1
Tabela 100

Wyniki wyszukiwania uzytecznosci w bazie CEA Registry utility weight (data wyszukiwania 16.07.2012r.)

Liczba wynikéw

Lp. Stowo kluczowe ‘ (utility weight)
#1 Cystinosis 0
#2 Cystinoses 0

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci (QUOROM).
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Wykres 1
Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM)

Liczba publikaciji:

Pubmed: 3
CRD: 1
CEA Registry: 0

tqcznie: 4

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdow
i streszczen:

2

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikaciji:

2

Publikacje wytgczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

nieadekwatna prezentacja danych
(np. jako’¢ zycia, bez podania uzytecznosci): 1

brak uzytecznosci (CEA): 1
tacznie: 2

Ostatecznie do analizy wtgczono
publikaciji:

0

Charakterystyke publikacji analizowanych w  postaci petnych tekstow publikacii

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 101
Charakterystyka publikacji analizowanych w postaci petnych tekstéw publikacii

Rodzaj
badania
(CEA/CUA/QO
L/review)

Wiagczone
/wykluczone

Powdd wykluczenia

Publikacja

Ulmer FF, Landolt MA, Vinh RH, Huisman TA, Neu-

haus TJ, Latal B et al.: Intellectual and motor per- nieadekwatna

prezentacja danych

1 formance, quality of life and psychosocial ad- wykluczone (. jakosE zycia, bez QOL
justment in children with cystinosis. Pediatr of:l)é:]nio Uz Técznloéci)
Nephrol 2009, 24: 1371-1378. P 4
Soohoo N, Schneider JA, Kaplan RM: A cost-
5 effectiveness analysis of the orphan drug cys- wykluczone brak uzytecznosci (CEA) CEA

teamine in the treatment of infantile cystinosis.
Med Decis Making 1997, 17: 193-198.
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