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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;

CEA Rejestr analiz kosztow-efektywnosci

CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;

Bezwzgledny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci
ang. Confidence Interval;

Cl h .
Przedziat ufnosci

CUR ang. Cost-Utility Ratio;

Bezwzgledny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci

EBM ang. Evidence-Based Medicine,

Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Hereditary Tyrosinemia type I;

HT-1 o .
dziedziczna tyrozynemia typu |
ang. /ncremental Net Monetary Benefit;

INMB P K . .
Inkrementalny wspdtczynnik korzysci monetarnej netto
ang. Lower confidence interval;

LCI . i .
Dolna granica przedziatu ufnosci
ang. Life years,

LY S
Lata zycia

NTBC Orfadin® (nityzynon; w niniejszej analizie jako leczenie nityzynonem w potaczeniu
z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny)

PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik

PKB Produkt Krajowy Brutto

podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen medycznych ze S$rodkéw

platnik publiczny publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)

platnik za swiadczenia medyczne | ptatnika publiczny i Swiadczeniobiorca (perspektywa wspdina, rozszerzona)

ang. Quality-adjusted life years;

QAR Lata Zycia skorygowane o jako$¢
RSS ang. Risk Sharing Scheme,
Porozumienie podziatu ryzyka
SE ang. Standard error;
Btad standardowy Sredniej
ucl ang. Upper confidence interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
WHO ang. World Health Organization;

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspdinej (ptatnik
publiczny i $wiadczeniobiorca) stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna) w
ramach programu lekowego B.76 ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" w warunkach polskich. Wnioskowang
technologie poréwnano z opcjonalng technologig refundowang - stosowaniem nityzynonu w kapsutkach,
finansowanego w ramach ww. programu lekowego (komparator, ktéry bedzie zastepowany w praktyce

klinicznej).

W wyniku przegladu medycznych baz danych [41] nie udato sie odszuka¢ randomizowanych lub
nierandomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wzgledem nityzynonu podawanego w
formie kapsutek twardych w pofaczeniu z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw
z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Przeprowadzona analiza wykazata
bioréwnowaznos¢ nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wzgledem nityzynonu w postaci kapsutek
twardych oraz brak wptywu spozywanego positku na biodostepnos¢ nityzynonu podawanego w postaci
zawiesiny doustnej [41]. Wykazano réwniez brak istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy podaniem
nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej (na czczo lub wraz z positkiem) a zastosowaniem nityzynonu w
formie kapsutek twardych w populacji zdrowych ochotnikéw w odniesieniu do wszystkich analizowanych

punktdw koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa [41].

Wyniki analizy ekonomicznej $wiadczg, ze stosowanie produktu Orfadin® razem z dieta w ramach programu
lekowego generuje takie same koszty dla pfatnika publicznego oraz pfatnika jak stosowanie nityzynonu w
kapsutkach w ramach programu lekowego B.76.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze w horyzoncie 6,77 lat (Sredni horyzont obserwacji badan
klinicznych [44], [57], [62]) stosowanie wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego w
pofaczeniu z dietg ograniczajacg spozycie fenyloalaniny i tyrozyny wigze sie z takim samym kosztem
catkowitym i takim samym stosunkiem kosztu z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej
do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w odniesieniu do stosowania nityzynonu w kapsutkach,

finansowanego w ramach programu lekowego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej (brak zmian

wnioskow z analizy podstawowej w obliczu zmian wartosci parametréw niepewnych).
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej (ptatnik
publiczny i $wiadczeniobiorca) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Orfadin®, zawiesina doustna w
ramach programu lekowego B.76 ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)” w warunkach polskich.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekow refundowanych stosowanych w
programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej w ramach ww. programu

lekowego, w istniejacej grupie limitowej 1140.0, Nityzynon.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny

technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koficowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt korcowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowig pacjenci z dziedziczng tyrozynemia typu I, spetniajacy kryteria wigczenia do programu lekowego
sLeczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" [39] (P);

. wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Orfadin® zawiesina doustna (nityzynon) w potaczeniu z
dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji (1);

. do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie nityzynonu w postaci kapsutek, finansowanego ze Srodkow
publicznych w ramach programu lekowego B.76 (komparator, ktéry bedzie czeSciowo zastepowany w praktyce klinicznej)
©);

. do efektéw zdrowotnych (O) uwzglednionych w niniejszej analizie naleza: przezycie catkowite, przezycie wolne od
koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby, hospitalizacje zwigzane z pogorszeniem stanu zdrowia analizowanych
pacjentébw (w tym hospitalizacji zwigzane z wystgpieniem kryzysu neurologicznego) oraz dziatania niepozadane
zastosowanego leczenia (trombocytopenia, granulocytopenia, zapalenie spojowek, zapalenie rogéwki, $wiattowstret, bol
oka);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanych lat Zzycia,
zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztow-uzytecznosci
(CUR; ang. cost-utility ratio) oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w 8 5 ust. 4 i ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [34] (O).

Obecnie, w ramach programu lekowego B.76 ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)”, w grupie limitowej 1140.0, Nityzynon,
finansowany jest produkt Orfadin® w postaci kapsutek [39]. Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. wnioskuje o finansowanie ze
srodkéw publicznych w ramach ww. programu lekowego oraz w ramach istniejacej grupy limitowej 1140.0 (spetnienie
warunkow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2. Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [26]) produktu Orfadin® w postaci zawiesiny u
pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem tyrozynemii typu 1 (HT-1).

Sugerowana przez Podmiot odpowiedzialny cena zbytu netto wynosi _ preparat w dawce 4 mg nityzynonu/ml,

opakowanie 90 ml.




Streszczenie

W obliczeniach uwzgledniono zasady refundacji lekow obowigzujace zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz.
696. z pézn. zm.) [26].

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz
perspektywy wspodinej (perspektywy rozszerzonej; ptatnika za Swiadczenia medyczne; perspektywy ptatnika publicznego oraz
$wiadczeniobiorcy).

Przy ocenie kosztéw i danych wejéciowych modelowania wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku —
opinie ekspertow (wyniki badania kwestionariuszowego) oraz informacje dostarczone przez Zamawiajgcego.

Przy ocenie kosztow jednostkowych uwzgledniono informacje z aktualnego obwieszczenie Ministra Zdrowia [39] i informacje z
aktualnych zarzadzen Prezesa NFZ [46], [48], [49], [50], [51], [54], [71], [117].

W celu identyfikacji zasobow zuzywanych w trakcie leczenia pacjentéw z analizowanej populacji wykorzystano informacje
uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsérdd 3 ekspertéw klinicznych (2 w ramach badania
podstawowego oraz jednego w ramach badania aktualizacyjnego; niska liczba respondentéw nie ma wplywu na wiarygodnosc¢
oszacowan, gdyz uwzgledniono informacje od ekspertéw, pod ktorych opiekg znajdowali sie lub znajdujg wszyscy rozpoznani

pacjenci z analizowanej populacji poddawani terapii nityzynonem; por. rozdziat 12.1.).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego
i/albo $wiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu leczenia zwigzane z leczeniem tyrozynemii typu I,
zidentyfikowane na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego, a takze na podstawie wynikdw przegladu
systematycznego badan klinicznych [41].

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

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowania z wykorzystaniem procesu Markowa opracowanego de rovo,
model bazuje na analogicznych zatozeniach do modelu wykorzystanego w analizie dla produktu Orfadin® w postaci kapsutek,
ktdry zostat pozytywnie oceniony przez AOTMIT [121]; dane wejsciowe modelowania zidentyfikowano na podstawie wynikéw
przegladu systematycznego badan klinicznych dla wnioskowanej technologii [41], przegladu systematycznego zrédet informacji
na temat jakosci Zzycia pacjentow w stanie klinicznym najbardziej zblizonym do stanu klinicznego wskazanego we wniosku o
objecie refundacjg ocenianego produktu, opublikowanych informacji na temat wynikéw zdrowotnych transplantacji watroby w
Polsce, a takze nieopublikowanych informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych w zakresie zuzycia zasobow medycznych w
przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu | w Polsce. W wyniku przegladu medycznych baz danych [41] nie udato sie odszukac
randomizowanych lub nierandomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wzgledem nityzynonu podawanego w formie kapsutek
twardych w potaczeniu z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw z potwierdzong diagnozg
dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1). Przeprowadzona analiza wykazata bioréwnowazno$¢ nityzynonu w postaci zawiesiny
doustnej wzgledem nityzynonu w postaci kapsutek twardych oraz brak wplywu spozywanego positku na biodostepnosc
nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej [41]. Wykazano réwniez brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy

podaniem nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej (na czczo lub wraz z positkiem) a zastosowaniem nityzynonu w formie
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kapsutek twardych w populacji zdrowych ochotnikdw w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw koncowych z zakresu

profilu bezpieczenstwa [41].

W ramach oceny ekonomicznej wnioskowanej technologii zestawiono koszty i konsekwencje poréwnywanych interwencji. Majac
na uwadze brak réznic w skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie nityzynonu w postaci zawiesiny oraz w postaci kapsutek [41]
jako kryterium zasadnosci ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych przyjeto zréwnanie
bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztdw-uzytecznosci pomiedzy pordwnywanymi interwencjami.

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej zostat ustalony na poziomie 6,77 lat (Sredni horyzont obserwacji badan klinicznych
[44], [57], [62]; w ramach analizy podstawowej, przy ocenie efektéw i kosztéw zastosowania poréwnywanych interwencji, nie
ekstrapolowano wynikéw badan poza horyzont ich obserwacji).

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1]

oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [34].

WYNIKI i WNIOSKI

Na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Orfadin® w postaci zawiesiny w

programie lekowym B.76 razem z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w horyzoncie czasowym réwnym 6,77 lat,

wigze sie z:

e  takim samym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej w odniesieniu do stosowania
produktu leczniczego Orfadin® w postaci kapsutek w ramach programu lekowego,

e  takim samym stosunkiem kosztu z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspoinej do uzyskiwanych efektéw

zdrowotnych w odniesieniu do stosowania nityzynonu w kapsutkach, finansowanego w ramach programu lekowego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ ww. wnioskéw — nie zaobserwowano zmiany wnioskéw w
ramach kazdego z 98 scenariuszy jednokierunkowej i 141 scenariuszy wielokierunkowej lub testujacej alternatywne Zzrodta

danych, analizy wrazliwosci.

W ramach analizy wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna) razem z dietg
ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu | w ramach proponowanego programu
lekowego wigze sie z takimi samymi kosztami jak stosowania nityzynonu w kapsutkach, finansowanego w ramach programu

lekowego, zarédwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdinej.

Ustalono, ze finansowanie produktu Orfadin® w postaci zawiesiny w ramach programu lekowego B.76 ,Leczenie tyrozynemii
typu 1 (HT-1)" i wpisanie do istniejgcej grupy limitowej 1140.0, Nityzynon, bedzie zasadne z obydwu rozpatrywanych
perspektyw ekonomicznych w odniesieniu do komparatora (nityzynon w kapsutkach, finansowany w ramach ww. programu

lekowego).

Produkt leczniczy Orfadin® ma status leku sierocego z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania w populacji pediatrycznej z
chorobg ultrarzadka, jaka jest dziedziczna tyrozynemia typu I. Udostepnienie leku w postaci zawiesiny umozliwi tatwiejsza

aplikacje u najmtodszych pacjentow.
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1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) stosowania finansowanego ze S$rodkow
publicznych produktu leczniczego Orfadin®, zawiesina doustna 4 mg/ml (nityzynon), opakowanie 90

ml, w ramach programu lekowego B.76 ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)” w warunkach polskich.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekow
refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie nityzynonu w
postaci zawiesiny w ramach ww. programu lekowego, zastepujac tym samym czeSciowo istniejacy
praktyke kliniczng polegajgca na stosowaniu nityzynonu wyfacznie w kapsutkach w ramach programu

lekowego B.76.

2. PROBLEM DECYZYJNY

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

e populacje stanowig pacjenci z dziedziczng tyrozynemia typu I, spetniajgcy kryteria wigczenia do
programu lekowego ,,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" [39] (P);

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Orfadin® zawiesina doustna
(nityzynon) w potaczeniu z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu
pacjentéw z analizowanej populacji (1);

e do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie nityzynonu w postaci kapsutek
finansowanego ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.76 (komparator, ktory
bedzie czesciowo zastepowany w praktyce klinicznej) (C);

e do efektéw zdrowotnych (O) uwzglednionych w niniejszej analizie nalezg: przezycie catkowite,
przezycie wolne od koniecznosci przeprowadzenie przeszczepu watroby, hospitalizacje zwigzane z
pogorszeniem stanu zdrowia analizowanych pacjentow (w tym hospitalizacji zwigzane z
wystgpieniem kryzysu neurologicznego) oraz dziatania niepozadane zastosowanego leczenia
(trombocytopenia, granulocytopenia, zapalenie spojowek, zapalenie rogowki, Swiattowstret, bdl
oka);
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warunkach polskich.

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:
zdyskontowanych lat zycia, zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-
Adjusted Life Years; QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych skfadowych
kosztu catkowitego, bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztow-uzytecznosci (CUR; ang. cost-utility
ratio) oraz cen zbytu netto, o ktdrych mowa w § 5 ust. 4 i ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [34] (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadnos¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy dla
podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii lekowej ze Srodkéw publicznych, a takze
oceni¢ adekwatnos¢ kosztu stosowania produktu leczniczego Orfadin® zawiesina doustna w

analizowanym wskazaniu do uzyskiwanych efektow zdrowotnych.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0., wnioskuje o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

zbytu dla produktu leczniczego Orfadin® zawiesina doustna, w dawce 4 mg/ml, opakowanie 90 ml.

Proponowany sposob refundacji obejmuje wpisanie ocenianej interwencji do istniejgcej grupy
limitowej 1140.0, Nityzynon w czeSci B Wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (B. Leki dostepne w ramach
programu lekowego) oraz refundacje w ramach programu lekowego B.76 ,.Leczenie tyrozynemii typu 1
(HT-1)" [39].

Za wpisaniem ocenianego produktu leczniczego do istniejgcej grupy limitowej przemawia przede
wszystkim fakt, ze nityzynon w innej postaci farmaceutycznej - kapsutek, jest juz finansowany ze
$rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu w ramach grupy limitowej 1140.0 [39] (spetnione
kryterium z art. 15, ust 2. ustawy [26]). Dodatkowo, nie wykazano, aby posta¢ farmaceutyczna
ocenianej interwencji (zawiesina doustna) w istotny sposéb miata wptyw na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny w odniesieniu do kapsutek (niespetnione kryterium z art. 15, ust. 3 pkt 1
ustawy [26]).

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie tych aspektéw przedstawiono w

Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [107].
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2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

2.2.1. CHARAKTER OCENIANEJ INTERWENCJI

Whioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Orfadin® (zawiesina doustna,
nityzynon) razem z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej

tyrozynemii typu 1.

Obecnie produkt lecznicy Orfadin® w postaci kapsutek refundowany jest ze $rodkdw publicznych w
ramach programu lekowego B.76, w grupie limitowej 1140.0. Swedish Orphan Biovitrum Sp. z o.0.
whnioskuje o wpisanie produktu leczniczego Orfadin® zawiesina doustna do istniejgcej grupy limitowej

1140.0 i finansowanie w ramach programu lekowego B.76 ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)".

Na tej podstawie w opracowaniu uwzgledniono stosowanie wnioskowanej technologii w ramach
programu lekowego B.76 przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu refundacji (finansowanie w
istniejgcej grupie limitowej 1140.0) oraz stosowanie nityzynonu w postaci kapsutek, finansowanego
rowniez w ramach programu lekowego B.76, w grupie limitowej 1140.0 (komparator, ktory bedzie
czesSciowo zastepowany w praktyce klinicznej w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia w
zakresie ustalenia ceny i refundacji wnioskowanej technologii).

W opracowaniu zatozono rdznice pomiedzy ww. schematami dotyczace wytgcznie kosztu stosowania

nityzynonu (por. rozdziat 3.7.).

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2.2. DAWKOWANIE OCENIANEJ INTERWENCJI

Dawkowanie nityzynonu okre$lono na podstawie istniejgcej praktyki klinicznej, zgodnie z wynikami
badania kwestionariuszowego, przy uwzglednieniu zarejestrowanego schematu dawkowania [108]
oraz przy uwzglednieniu zapiséw programu lekowego dla nityzynonu (program B.76) dotyczacych

dawkowania [39].

Zarejestrowany schemat dawkowania obejmuje:
e .Dawke nityzynonu nalezy dostosowac¢ indywidualnie dla danego pacjenta.”
e Zalecana poczatkowa dawka leku dla dzieci i dorostych wynosi 1 mg/kg masy ciata/dobe

podzielona na 2 dawki podawane doustnie.”
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warunkach polskich.

e ,Podczas prowadzenia regularnej obserwacji nalezy kontrolowac poziom bursztynyloacetonu w
moczu, poziom alfa-fetoproteiny i monitorowaé wartosci testow watrobowych. Jesli po uptywie
jednego miesigca od rozpoczecia leczenia nityzynonem bursztynyloaceton jest nadal obecny w
moczu, nalezy zwiekszy¢ dawke nityzynonu do 1,5 mg/kg masy ciata/dobe w 2 podzielonych
dawkach. Po dokonaniu oceny wszystkich parametrow biochemicznych moze okaza¢ sie
konieczne zwiekszenie dawki do 2 mg/kg masy ciata/dobe. Jest to maksymalna dawka w

przypadku wszystkich pacjentow” [108].

Zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)", dawkowanie oraz
kryteria i sposéb modyfikacji dawkowania nityzynonu prowadzone sg zgodnie z Charakterystyka

Produktu Leczniczego.

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego (arkusze: ,Badanie kwestionariuszowe” i
»,Dawka,waga” w modelu decyzyjnym dotgczonym do niniejszego opracowania) w trakcie zycia
pacjenta wysokos¢ dawki nityzynonu w przeliczeniu na 1 kg masy ciata moze znacznie ulec zmianie i
czesto aktualna dawka podawana przez eksperta nie odzwierciedla dawkowania na podstawie ktérego

mozliwa bytaby wiarygodna ocena zuzycia nityzynonu w dtuzszym okresie obserwacji.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od eksperta klinicznego na przetomie 2012 i 2013 roku nityzynon
stosowany byt w dawce 1 mg/kg m.c./d wsrdd 23% pacjentéw, w dawce z zakresu od 0,75 do 0,99
mg/kg m.c./d (Srednio 0,85 mg/kg m.c./d) wsérdd 54% pacjentow oraz w dawce ponizej 0,75 mg/kg
m.c./d (Srednio 0,6 mg/kg m.c./d) wsérdd pozostatych 23% pacjentéw; $rednio na poziomie 0,8270
mg/kg m.c./d (Srednia wazona udziatem dawka wsrdd wszystkich 13 pacjentéw poddawanych terapii

nityzynonem w Polsce w momencie udzielania odpowiedzi przez respondenta; zakres: 0,6 — 1,0).

Informacje uzyskane od Zamawiajgcego i eksperta klinicznego w 2015 roku $wiadczg, ze Srednia
dawka na 1 kg masy ciata wsrdd 12 niepetnoletnich pacjentéw wynosita 0,8131 w 2011 roku, 0,9891
w 2012. Informacje uzyskane od eksperta klinicznego $wiadcza natomiast, ze w marcu 2015 roku
$rednia dawka wsrdd 13 z 14 pacjentdw leczonych nityzynonem wyniosta 1,1887 mg na kg masy
ciata, a w 2017 r. $rednia dawka wsrdd 14 z 15 pacjentow leczonych wyniosta 1,0638 mg na kg masy
ciata (por. arkusze ,Badanie kwestionariuszowe” i ,Dawka,waga” w modelu decyzyjnym dotgczonym

do niniejszego opracowania).

Majac na uwadze, iz dawka jednostkowe nityzynonu moze zaleze¢ od wagi ciata pacjenta (waga ciata

wyznacza sumaryczng dawke dobowa) w ramach analizy podstawowej uwzgledniono $rednig wazong
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masg ciata dawke jednostkowa okreslong na podstawie wszystkich dostepnych pomiaréw (12 dawek z
2011 roku, 12 dawek z 2012 roku, 12 dawek z 2015 roku oraz 13 dawek z 2017 roku; por. arkusz
,Dawka,waga” w modelu decyzyjnym dotgczonym do niniejszego opracowania). Ustalono tym samym,
ze Srednia dawka w badanej populacji wyniesie 0,9914 mg na kg masy ciat (por. parametr 22. z

arkusza ,Parametry” modelu decyzyjnego oraz Tabela 16.).

Okre$lona warto$¢ zgodna jest z Charakterystykg produktu leczniczego Orfadin® oraz zapisami
programu lekowego B.76 (zalecana dawka okoto 1 mg/kg m.c./d) [39], [108] i odpowiada dawce
uwzglednionej w jedynej dostepnej analogicznej analizie ekonomicznej przeprowadzonej w warunkach

szwedzkich [56] (0,933 mg/kg/d na podstawie Sredniej z badania wieloosrodkowego [61]).

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dawki na poziomie 0,8131 mg/kg
m.c./d (Srednia dawka wsrdd 12 pacjentdow niepetnoletnich w 2011 roku) i 1,0638 mg/kg m.c./d

(Srednia dawka wsrdd 13 pacjentdw w 2017 roku).

Na uwage zastuguje, iz w obliczeniach uwzgledniono kilka powtarzajgcych sie pomiardéw dla
poszczegdlnych pacjentow i zastosowano standardowy model oceny Sredniej wazonej wartosci dawki
bez uwzglednienia korelacji dla pomiaréw uzyskanych od poszczegélnych pacjentéw — zastosowanie
modelu mieszanego uwzgledniajgcego ten aspekt, przy braku zmiennych objasniajgcych, nie ma
jednakze wptywu na wysokos$¢ Sredniej wazonej wartosci dawki a jedynie na 95% przedziat ufnosci,
ktory nie zostat w opracowaniu uwzgledniony ($rednie warto$ci z poszczegdinych lat w ramach

deterministycznej analizy wrazliwosci).

Zuzycie Srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych w ramach diety ograniczajacej
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny okreslono na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania

kwestionariuszowego.

Prof. Jolanta Sykut-Cegielska poinformowata, Zze Srodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego
zuzywane przez pacjentéw z analizowanej populacji to mieszanki mlekozastepcze, ktére sg niezbedne
do karmienia pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I oraz preparaty aminokwasow (nie
zawierajacych tyrozyny ani fenyloalaniny). Dodatkowo poinformowata, ze obydwa rodzaje $rodkéw s3
konieczne do zbilansowania diety wiasciwej w dziedzicznej tyrozynemii typu I. Z tego powodu

preparaty te sg sprowadzane w trybie indywidualnego importu docelowego.
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warunkach polskich.

Wykaz Srodkdw specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych wsrdd pacjentow  z
analizowanej populacji mozliwych do sprowadzenia w trybie importu docelowego przedstawiono

ponizej.

Tabela 1. Wykaz s$rodkow specjalnego przeznaczenia 2zywieniowego stosowanych wsréod pacjentow z

analizowanej populacji.

Srodek Grupa docelowa

Milupa tyr 1-mix 0-1r. zycia
Milupa tyr 1 0- 1r. zycia
Milupa tyr 2-prima powyzej 1 r. zycia
Milupa tyr 2-secunda powyzej 9 r. zycia
Milupa tyr 3-advanta powyzej 15 r. zycia
TYR Anamix Infant do 3 r. zycia
PT-AM2 4-12 r. zycia
PT-AM3 powyzej 12 r. zycia
Tyroflex 1-10r. zycia
XPHEN, TYR Maxamaid 1-8 r. zycia
XPHEN, TYR Maxamum powyzej 8. r. zycia
TYR Lophlex LQ Juicy Berries Od 4 r.zycia
TYROS 1 niemowleta, mate dzieci
TYROS 2 dzieci, dorosli
TYR Gel Od6m-cado10r.z
TYR Express Od 3 r. zycia
TYR Cooler QOd 3 r. zycia
Comida TYRo A formula 0-1 r.zycia
Comida TYRo A 0-1 r.zycia
Comida TYRo B formula 1-14 r.zycia
Comida TYRo B 1-14 r. zycia

Na podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego ustalono, ze zuzycie ww. preparatow zalezy od
wieku i indywidualnego zapotrzebowania dziecka (przykladowo dziecko 4-letnie potrzebuje 4 puszki

PT-AM2 na 3-miesieczny okres leczenia).

Przy braku wiarygodnych informacji umozliwiajgcych modelowania zuzycia analizowanych preparatow
w zaleznosci od wieku pacjenta w niniejszym opracowaniu uwzgledniono state zuzycie na poziomie
$redniego aktualnego zuzycia analizowanych $srodkow wsrod 13 pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig
typu | w Polsce przyjmujgcych nityzynon w 2013 roku (warto$¢ okreslona na podstawie informaciji
uzyskanych w ramach badania kwestionariuszowego; por. rozdziat 3.7.).

W ramach aktualizacji badania kwestionariuszowego nie uzyskano doktadnych danych dotyczacych

kosztu ww. $rodkéw wsrdd pacjentow z analizowanej populacii.
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2.2.3. CZAS TERAPII Z WYKORZYSTANIEM NITYZYNONU

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego oraz przy uwzglednieniu aktualnego stanu wiedzy
na temat analizowanego problemu zdrowotnego [40] w opracowaniu zatozono stosowanie nityzynonu
w analizowanym wskazaniu w potaczeniu z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny do
wystgpienia koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby, zgonu lub zakonczenia horyzontu
czasowego analizy, w zaleznosci co wystgpi pierwsze.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w praktyce mozliwe jest réwniez stosowania bardzo niskich
dawek nityzynonu (0,1 mg/kg m.c./d) po przeszczepie watroby w przypadku utrzymywania sie
znaczacego wydalania bursztynyloacetonu z moczem i nawrotu uszkodzenia nerek (tubulopatia).
Niemniej jednak ww. aspekt ze wzgledu na niskie wystepowanie zostat pominiety w ramach

niniejszego opracowania.

2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

2.3.1. CHARAKTER OPCJONALNYCH INTERWENCJI

Obecnie nityzynon jest jedynym zarejestrowanym lekiem, ktéry zmniejsza objawy tyrozynemii typu | —

brak innych alternatywnych, farmakologicznych metod leczenia tego schorzenia.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia z 2012 roku [34] w przypadku braku alternatywnych,
farmakologicznych metod leczenia, rozwazang technologie powinno sie poréwna¢ z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednim dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Niemniej jednak w chwili obecnej pacjenci z analizowanej populacji stosujg nityzynon w postaci
kapsutek, finansowany w ramach programu lekowego B.76 ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)", w
grupie limitowej 1140.0. W przypadku wpisania ocenianej interwencji do istniejgcej grupy limitowej
1140.0 oraz finansowania w ramach programu lekowego B.76 cze$¢ pacjentdw aktualnie stosujgcych
produkt leczniczy Orfadin® w postaci kapsutek zmieni leczenie na preparat w postaci zawiesiny.
PowyZsza zmiana dotyczy¢ bedzie przede wszystkim dzieci i mtodziezy, ktére majg trudnosci z
potykaniem kapsutek. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze podjecie rozwazanej w opracowaniu decyzji nie
zwiekszy populacji pacjentow stosujgcych nityzynon. Obecnie pacjenci niebedacy w stanie potknagé
kapsutki majg mozliwos$¢ jej otwarcia i wsypania zawartoéci w postaci proszku do ptynu (podanie
mozliwe nawet w przypadku bardzo matych niemowlat). Tym samym w ramach niniejszego
opracowania za najodpowiedniejszy komparator dla wnioskowanej technologii stosowanej w
programie lekowym uznano opcjonalng technologie refundowang, ktdra bedzie zastepowana w

praktyce klinicznej — stosowanie nityzynonu w postaci kapsutek, finansowanego w programie lekowym.
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warunkach polskich.

Szczegoty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

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

2.4. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC POPULACII DOCELOWE]

Charakter analizowanej populacji zostat okreSlony w oparciu o zarejestrowane wskazania do
stosowania produktu leczniczego Orfadin® [108] oraz zakres wnioskowanego wskazania, ktére w petni

pokrywa sie z zarejestrowanym wskazaniem.

Na podstawie przeprowadzonego badania kwestionariuszowego ustalono, iz w Polsce zyje 15
pacjentdéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu | poddawanych terapii nityzynonem

[107], z czego 4 kwalifikowatoby sie do leczenia nityzynonem w postaci zawiesiny doustnej.

Badanie kwestionariuszowe pozwolito uzyska¢ doktadng strukture ptciowg 13 pacjentow cierpigcych na
dziedziczng tyrozynemie typu I obecnie leczonych w Polsce (brak danych dla 2 oséb). Kobiety
stanowig 61,5% (8/13; 95% CI: 34,9% — 84,8%) rozwazanej populacji.

Ustalono takze, ze $redni wiek rozpoznania dziedzicznej tyrozynemii typu I w Polsce wynosi 0,95 lat
(zakres od 0 do 1 lat), a inicjalizacja leczenia nityzynonem jest przesunieta w odniesieniu do momentu
diagnozy o Srednio 4,5 dni (0,0123 roku; zakres: 0,0013 — 0,0274).

W opracowaniu oceniono dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty zwigzane z leczeniem pacjentow
od momentu inicjalizacji leczenia nityzynonem w grupie badanej (nityzynon w postaci zawiesiny
doustnej w programie lekowym) i grupie obejmujgcej komparator, ktéry bedzie czeSciowo
zastepowany w praktyce klinicznej (nityzynon w postaci kapsutek w programie lekowym) do momentu
wystgpienia zgonu lub zakonczenia zdefiniowanego horyzontu czasowego analizy ekonomicznej, w

zaleznosci co wystapi pierwsze (por. rozdziat 3.3.).

Zuzycie nityzynonu wsérdd pacjentow z analizowanej populacji, poza dawka jednostkowg opisang w
rozdziale 2.2.2., zalezy réwniez od masy ciata pacjenta.

Informacje przedstawione wczesniej Swiadcza, Ze terapia nityzynonem obejmuje okres od wieku
niemowlecego (Srednio od 5-6 miesigca zycia) przez dojrzewanie do wieku, w ktérym masa ciata
pacjenta nie ulega istotnym zmianom.

Majac na uwadze, iz zuzycie nityzynonu stanowi istotny aspekt rozwazanego problemu decyzyjnego

oraz przy uwzglednieniu, ze waga ciata pacjenta w okresie stosowania nityzynonu moze wzrosngc
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2.4. Charakterystyka i wielko$¢ populacji docelowej %

nawet kilkunastokrotnie, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono zalezno$¢ masy ciata od wieku
pacjenta.

Nie s dostepne informacje na temat wskazanej zaleznosci w warunkach polskich. Z tego powodu, na
podstawie danych dostarczonych przez Zamawiajgcego oraz uzyskanych w ramach badania
kwestionariuszowego od ekspertéw klinicznych, przeprowadzono modelowanie pozwalajgce ocenic¢
zalezno$¢ wagi ciata pacjenta z dziedziczng tyrozynemig typu I od jego wieku. W opracowaniu
uwzgledniono tylko wyniki dotyczace pacjentéw przed ukonczeniem 18. roku zycia; wykorzystano 42
punkty pomiarowe dotyczace 14 pacjentow z analizowanej populacji.

Przeprowadzono analize regresji uwzgledniajacg jako zmienne objasniajgce: wiek, wiek podniesiony
do kwadratu, pte¢ (kobieta=1, mezczyzna = 0) i interakcje tych czynnikdw (efekty state) oraz
przetestowano wplyw na dopasowanie uwzgledniania faktu korelacji poszczegdinych punktéw
pomiarowych u danego pacjenta (zastosowano model efektéw mieszanych z efektem losowym

dotyczacym danego pacjenta).

Wszystkie obliczenia i procedury analityczne zostaty przedstawione w arkuszu ,,Dawka,waga” modelu
dotgczonego do niniejszego opracowania. Na podstawie oceny dopasowania poszczegdélnych modeli
oraz przy uwzglednieniu zestawienia wynikdéw najlepiej dopasowanych modeli z informacjami na temat
wagi noworodkdw oraz Sredniej wagi ciata dzieci z polskiej populacji ogélnej w wieku do 15. roku zycia
[110], w ramach analizy uwzgledniono najprostszy model regresji pomijajacy efekt losowy i inne niz

wiek zmienne objasniajgce (wykres ponizej).
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Wykres 1. Zaleznos$¢ wagi od wieku pacjenta z dziedziczna tyrozynemia typu I w Polsce.
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warunkach polskich.

Ustalono takze, ze waga ciata pacjenta z analizowanej populacji bedzie wzrastata zgodnie z modelem
regresji przedstawionym powyzej do momentu osiggniecia $redniej wagi ciatla osoby z populacji
generalnej Polski.

Srednig wage ciata dorostego przedstawiciela populacji generalnej Polski okreélono na podstawie
wynikéw badania ,Waga i nadwaga Polakéw” (72,51 kg) [111]. Zestawiajgc informacje na temat
wskaznikow BMI osob wigczonych do ww. badania oraz danych przedstawianych przez GUS [110]
mozna sadzi¢, iz wyniki [111] w zadowalajgcym stopniu odzwierciedlajg informacje dotyczace wagi
Ciata osoby z populacji generalnej Polski.

Na uwage zastuguje takze, ze estymacje przeprowadzone na etapie Analizy wptywu na budzet [107]
wskazuja, ze $rednia waga ciata wsrod dorostych pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I wynosi
okoto 67 kg. Tym samym zatozenie dotyczace osiggniecia przez analizowanych pacjentéw wagi
odpowiadajacej $redniej wadze osobnika z populacji generalnej Polski wydaje sie zatozeniem
konserwatywnym, ktdre ze wzgledu na uwzglednione dyskontowanie nie powinno istotnie wptywac na

whnioski z analizy.

Parametry niepewne dotyczace charakterystyki populacji docelowej znajduja sie w zakladce
»Parametry” modelu decyzyjnego i w Tabela 16. (parametry od 23. do 28.).

Szczegbty dotyczace estymaciji wielkosSci analizowanej populacji w latach 2017 — 2020 przedstawiono
w przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [108].

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

W wyniku przegladu medycznych baz danych [41] nie udato sie odszuka¢ randomizowanych lub
nierandomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych skuteczno$¢ kliniczng i profil
bezpieczeristwa stosowania nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wzgledem nityzynonu
podawanego w formie kapsutek twardych w potaczeniu z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny u pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

Zidentyfikowano natomiast jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczace poréwnania
zastosowania nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wzgledem nityzynonu w postaci kapsutek
twardych przeprowadzone w populacji zdrowych ochotnikow. Badanie zostato opisane w raporcie z
badania dostarczonym przez Zamawiajgcego [118], na stronie rejestréw badan klinicznych [119] oraz

w postaci doniesienia konferencyjnego [120].
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2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej __C%
H

3.1. Strategia analityczna

Badanie miato na celu ocene bioréwnowaznosci nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej
z nityzynonem stosowanym w postaci kapsutek twardych, jak réwniez ocene wptywu przyjmowanego
pozywienia na biodostepnos¢ zawiesiny doustnej nityzynonu. Przeprowadzona analiza wykazata
biorownowazno$¢ nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wzgledem nityzynonu w postaci kapsutek
twardych oraz brak wptywu spozywanego positku na biodostepnos¢ nityzynonu podawanego w postaci

zawiesiny doustnej [41].

Wykazano réwniez brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy podaniem nityzynonu w postaci
zawiesiny doustnej (na czczo lub wraz z positkiem) a zastosowaniem nityzynonu w formie kapsutek
twardych w populacji zdrowych ochotnikéw w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktow

koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa [41].

Majgc na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w ramach analizy

uwzgledniono takg samg skutecznos$¢ wszystkich poréwnywanych interwenciji.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

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

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

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

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

poszczegblnych procedur medycznych.

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine;, EBM) [4].
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warunkach polskich.

W niniejszej analizie wykorzystano ogoélnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[22], [106].

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

Rozporzadzeniu [34].

3.2 PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z:

e perspektywy platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych) oraz

e perspektywy wspolnej (ptatnika za Swiadczenia medyczne; perspektywy rozszerzonej;

perspektywy ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej. Analiza dotyczy produktu w postaci
zawiesiny doustnej, ktéry jest przeznaczony do podawania u mitodszych dzieci. W zwigzku z
powyzszym koszty posrednie nie dotyczg pacjentdéw z analizowanej populacji. Mogg natomiast
dotyczy¢ opiekundow pacjentdw (absencja pracownicza, koszt dodatkowej opieki), jednak sg one
niemierzalne w warunkach polskich i z tego powodu nie zostaly uwzglednione. Ponadto nie
zidentyfikowano zadnych dowoddw naukowych stwierdzajgcych wptyw nityzynonu na produktywnos¢

pacjentéw z analizowanej populacji.

3.3. HORYZONT CZASOWY

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych odnaleziono dowody
wskazujgce na bioréwnowazno$¢ nityzynonu w postaci kapsutek twardych oraz nityzynonu w postaci

zawiesiny doustnej [41].

W celu okreslenie efektéw zdrowotnych zastosowania ocenianej interwencji oraz komparatora,
horyzont niniejszej analizy okreslono na poziomie Sredniego okresu obserwacji badan klinicznych,
ktérych wyniki uwzgledniono w ramach niniejszej analizy ekonomicznej [44], [57], [62] do oceny
efektow zdrowotnych w obu analizowanych grupach. Kalkulacje dtugosci przyjetego horyzontu

czasowego przedstawiono w tabeli ponize;j.
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3.3. Horyzont czasowy

3.4. Technika analityczna i punkty koricowe analizy ekonomicznej

Tabela 2. Kalkulacja sredniego okresu obserwacji badan klinicznych, ktérych wyniki uwzgledniono w niniejszym

opracowaniu.

Liczba pacjentow Okres obserwacji (lata)
poddawana obserwacji Srednia Mediana
[571 78 7,52 7,89
[61] - brak danych brak danych
[62] 46 5,50 4,80
[44] 12 6,75 6,58
Srednia wazona 136 6,77 -

Na uwage zastuguje, ze w ramach analizy podstawowej uwzgledniono wyfacznie wyniki badania [57]
do oceny efektéw zastosowania nityzynonu w analizowanym wskazaniu. Jednakze ustalenie horyzontu
czasowego analizy ekonomicznej na poziomie okresu obserwacji badania klinicznego aktualnie
uwzglednionego przy ocenie efektéw klinicznych nityzynonu wigzatoby sie z przyjeciem roznego
horyzontu czasowego analizy w zaleznosci od wykorzystywanego zrodta informacji, co uniemozliwitoby
wiarygodng ocene wptywu zmiany zrodta informacji dotyczacego skutecznosci klinicznej na
wnioskowanie (ocenie poddano by interakcje dwdch zmiennych: Zrddta danych i dtugosci horyzontu
czasowego W miejsce oceny wptywu zmiany samego zrodfa informacji). Z tego powodu w analizie
podstawowej uwzgledniono Srednig wazong okresu obserwacji wszystkich badan klinicznych, ktdérych
wyniki uwzgledniono i wyniosta ona 6,77 lat (zakres od 5,50 do 7,52). Tym samym mozna stwierdzic,

ze nie dokonano istotnej ekstrapolacji wynikow badan klinicznych poza horyzont ich obserwacji.

Wdrozone rozwigzanie ogranicza mozliwo$¢ wystgpienia btedéw systematycznych zwigzanych z
ekstrapolacjg wynikéw badan klinicznych i jest adekwatne do rozwazanego problemu decyzyjnego
obejmujgcego ocene technologii lekowej istotnie przedituzajgcej zycie wsrdd pacjentéw z chorobg
ultrarzadka (w odniesieniu do placebo), ktdrych koszt opieki jest bardzo wysoki nawet przy pominieciu
kosztu stosowania nityzynonu.

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla efektow

zdrowotnych.

W modelu decyzyjnym zmiane horyzontu czasowego analizy ekonomicznej mozna dokonac poprzez
zmiane parametru 1. w arkuszu ,Parametry”, a takze w arkuszu ,Zatozenia” (lista rozwijana ze

zdefiniowanymi dtugosciami horyzontu czasowego przy punktorze 9.).

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow stosowania wnioskowanej technologii w ramach

programu lekowego w odniesieniu do stosowania nityzynonu w kapsutkach w ramach programu
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warunkach polskich.

lekowego. Ze wzgledu na potencjalne rdznice wylgcznie w zakresie kosztow w ramach ww.
poréwnania i brak badan poréwnujgcych efekty stosowania tej samej substancji czynnej dostepnej w
dwoéch réznych postaciach farmaceutycznych (kapsutki i zawiesina doustna), zestawiono réwniez
ilorazy kosztéw-uzytecznosci poréwnywanych technologii (ze wzgledu na taki sam efekt kliniczny
wyniki analizy minimalizacji kosztow i wyniki analizy minimalizacji ilorazéw kosztéw-uzytecznosci dla

ww. porownania bedg zbiezne).

Przeprowadzenie wspomnianego typu analizy ekonomicznej zgodne jest z rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o

objecie refundacja [34].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [34]),

e ilorazu kosztow-efektywnosci oraz ilorazu kosztow-uzytecznosci stosowania porownywanych
interwencji we wnioskowanym wskazaniu (zgodnie z § 5 ust 6 pkt 1 i pkt 2 rozporzadzenia [34]),

e ceny zbytu netto, o ktorej mowa w § 5 ust 4 rozporzadzenia [34],

e ceny zbytu netto, przy ktorej iloraz kosztow-uzytecznosci wnioskowanej technologii nie jest
wyzszy od ilorazu kosztéw-uzytecznosci okreslonego dla opcjonalnej technologii (zgodnie z § 5

ust 6 pkt 3 rozporzadzenia [34]).

Przy obliczeniach, o ktérych mowa w § 5 ust 4 rozporzadzenia [34] (progowych cen zbytu), a takze
przy obliczeniach prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest tansza w
odniesieniu do komparatora i z wybranej perspektywy ekonomicznej, uwzgledniono wspdtczynnik
inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. /ncremental Net Monetary Benefit, INMB), ktérego
wartos$¢ obliczana jest ze wzoru (jest to de facto inna aranzacja inkrementalnego wspdtczynnika
kosztow-uzytecznosci  uwzgledniajgca wycene jednostki efektu klinicznego na  poziomie
obowigzujgcego progu kosztowej-uzytecznosci): INMB = AE x A — AC, gdzie: INMB — inkrementalny
wspotczynnik monetarnej korzysci netto, AE — roznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych
technologii medycznych (QALY), AC — roznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych, 4 -
prég optacalnosci (130 002 PLN).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe

analizy.
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3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej Ce
3.5. Modelowanie H

W ramach estymaciji cen zbytu netto, o ktdrych mowa w §5 ust 4 i §5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [34]
uwzgledniono parametr okreslajacy wysoko$¢ zmian sugerowanej przez Podmiot odpowiedzialny ceny
zbytu netto (warto$¢ ujemna oznacza wzrost; dodatnia — redukcje proponowanej ceny zbytu netto).
Wartos$¢ progowych cen zbytu netto, o ktérych mowa w §5 ust 4 i §5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [34]
okreslono jako wyniki nastepujgcego przeksztatcenia: CZN x (1 — WZCZN) , gdzie CZN - to
sugerowana cena zbytu netto, WZCZN — to estymowana progowa redukcja cen zapewniajaca

spefnienie zdeklarowanego kryterium progowego.

W ramach analizy podstawowej przedstawiono ceny zbytu netto, o ktérych mowa w 85 ust 4 i 85 ust 6
pkt 3 Rozporzadzenia [34], jednak w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wytgcznie wysoko$¢

zdefiniowanej powyzej redukcji sugerowanej ceny zbytu netto.

3.5. MODELOWANIE

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie majgce na celu ocene wiarygodnego

zuzycia nityzynonu w poréwnywanych grupach.

Zatozenia modelu sg analogiczne jak w przypadku modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej
dla produktu Orfadin® w postaci kapsutek. Powyzsza analiza zostata pozytywnie oceniona przez
analitykdw Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [121]. W Analizie weryfikacyjnej
analitycy uznali konstrukcie modelu za prawidtowg. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej

modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu [121].

W ramach analizy podstawowej modelowano konsekwencje kliniczne i kosztowe leczenia dziedzicznej
tyrozynemii typu | z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji, bez ekstrapolacji wynikow
uwzglednionych badan klinicznych [44], [57], [61], [62] (analiza podstawowa oparta zostata o wyniki

badania [57]) poza horyzont ich obserwacji (por. rozdziat 3.3.).

Charakter modelowania obejmuje przede wszystkim przypisanie analizowanym w opracowaniu
zdarzeniom kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego lub $wiadczeniobiorce w warunkach
polskich, okreslenie konsekwencji zastosowania poréwnywanych interwencji wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji oraz przypisanie pacjentom, u ktorych wystgpity analizowane incydenty
kliniczne, wartosci jakosci zycia.

Powodem przeprowadzenia modelowania [1] byta przede wszystkim adaptacja wynikéw badan
klinicznych do warunkdw praktyki w Polsce polegajgca na dopasowaniu kosztow istotnych z

rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych do efektow klinicznych.
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warunkach polskich.

W opracowaniu wykorzystano standardowy model Markowa (zamkniety, kohortowy) z dtugoscig cyklu
ustalong na poziomie jednego miesigca przez pierwsze 30 lat horyzontu analizy. Po 30 latach dtugosc
cyklu zmienia sie z miesigca na jeden rok (ze wzgledu na dyskontowanie efektéw zdrowotnych i
kosztéw [1], [34] nie ma to istotnego wpltywu na wyniki modelowania, a istotnie zwieksza

funkcjonalno$¢ modelu decyzyjnego).

Wspomniang dtugo$¢ cyklu ustalono w oparciu o:

e okres trwania modelowanych zdarzen klinicznych,

e czestotliwosci zaopatrywania sie pacjenta w poréwnywane produkty uwzgledniajac interwaty, co
najmniej miesieczne.

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie

procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotyczg postepowania w ramach choréb, w ktdérych

terapia jest dtugotrwata.

Najczesciej modele Markowa stuzg do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwencji
kosztowych chordb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktorym
nastepnie przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przej$¢ z jednego stanu do drugiego oraz
koszty zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujac kazdemu ze standw koszt i uzyteczno$é,
a nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowaé dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wykorzystany model decyzyjny cechuje:

e brak stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne,

e brak statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie prawdopodobienstwa wystgpienia
analizowanych stanow klinicznych),

e agregacja (pacjenci z rozpatrywanych grup sg przypisani poszczegdlnym stanom zdrowia, bez
rozpatrywania losow kazdego pacjenta z osobna),

e  ciggtosc (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e nieliniowo$¢ oraz rozpatrywanie losow pacjentéw z jednej kohorty (model zamkniety).

W modelu rozpatrywano losy hipotetycznych os6b z dwoch kohort réznigcych sie schematem
terapeutycznym w momencie wigczenia do obserwacji (za punkt poczatkowy przyjeto rozpoczecie
leczenie z wykorzystaniem nityzynonu w grupie badanej i w grupie komparatora, ktory bedzie

czesSciowo zastepowany w praktyce klinicznej). W opracowaniu uwzgledniono obserwacje pacjentow
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od momentu inicjalizacji leczenia nityzynonem w postaci zawiesiny w grupie badanej do wykluczenia z

obserwagcji (wystgpienia zgonu lub zakonczenia okresu obserwacji w ramach analizy ekonomicznej).

Ze wzgledu na fakt, iz punkt poczatkowy moze wptywac zarowno na Smiertelnos¢ analizowanych
pacjentdw z przyczyn niezwigzanych z przebiegiem dziedzicznej tyrozynemii typu I jak i $miertelnosc
Zwigzang ze specyfikg analizowanego schorzenia (np. skutecznoscig kliniczng zastosowania nityzynonu
w zakresie wptywu na przezycie catkowite i/albo prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu
watroby) do parametrow niepewnych dotyczacych punktu poczatkowego analizy ekonomicznej
zakwalifikowano zarébwno moment rozpoznania dziedzicznej tyrozynemii typu | jak i okres od

rozpoznania do inicjalizacji terapii nityzynonem (por. rozdziat 2.4.).

W celu okreslenia istotnych punktow koncowych analizy ekonomicznej, tj. lat zycia, lat Zycia
skorygowanych o jako$¢, kosztow zastosowania poréwnywanych interwencji, kazdg z grup réznigcych
sie schematem postepowania osobno poddawano obserwacji przez zdefiniowany okres (od momentu

wigczenia do modelu do momentu zakonczenia okresu obserwacji [6,77 lat]; por. rozdziat 3.3.).

Liczebnos¢ wszystkich grup ustalono na takim samym poziomie w punkcie poczatkowym (1 pacjent).

Charakterystyka pacjentow w punkcie poczatkowym analizy byta taka sama w kazdej grupie.

W poszczegoinych kohortach w punkcie poczatkowym analizy zastosowano Orfadin® zawiesina
doustna lub kapsutki (w ramach programu lekowego) razem z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny (grupa NTBC).

W opracowaniu wykorzystano model decyzyjny, ktdrego schemat zostat przedstawiony na rysunku

ponizej.
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Rysunek 1. Schemat modelu decyzyjnego wykorzystanego w opracowaniu.

W modelu uwzgledniono w sumie 18 stanéw. Na rysunku powyzej stany pomiedzy ,post PW 1”

a ,post PW 12" zostaty ukryte w celu zwiekszenia przejrzystosci.

Stan ,BZ” skupia pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I (HT-1) bez uwzglednionych zdarzen
(przeszczep watroby, zgon), stan ,,PW” uwzglednia przeprowadzenie przeszczepu watroby, stany od
Jpost PW 1”7 do ,post PW 12”7 to stany skupiajacy pacjentow w n-tym (n = 1, .., 12) cyklu
nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep, stan ,post PW >12" skupia pacjentow
w kolejnych cyklach (>12) po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep, stan ,,UP” skupia
pacjentéw, u ktérych wystgpita utrata przeszczepu niepowiktana zgonem, stan ,post UP” skupia

pacjentdéw z utratg przeszczepu w wywiadzie, a stan ,Zgon” skupia pacjentéw zmartych ze wszystkich

przyczyn.
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Pacjent z kazdej z analizowanych grup wprowadzany jest do modelu Markowa poprzez stan ,BZ”
(pacjenci z HT-1 bez uwzglednionych zdarzen). W kolejnych cyklach osoba moze zmieni¢ stan na stan
kliniczny zwigzany z przeszczepem watroby (,PW™), pozostac w obecnym lub przej$¢ do stanu
absorpcyjnego ,Zgon”. Ze stanu zwigzanego z przeszczepem watroby pacjent moze przejs¢ do seri
dwunastu standéw tunelowych zwigzanych z przezyciem kolejnego cyklu od przeszczepu watroby (,,post
PW 1, ..., 127), przejs¢ do stanu zwigzanego z utratg przeszczepu (,UP") badz stanu absorpcyjnego
(,Zgon”). Z ostatniego z serii stanéw tunelowych (,post PW 12") pacjent moze przej$¢ do stanu
skupiajgcego pacjentdw w kolejnych cyklach po przeszczepie (,post PW >12"), pozostaC w stanie
obecnym, przej$¢ do stanu zwigzanego z utratg przeszczepu (,UP”) badz do stanu absorpcyjnego
(,Zgon™). Ze stanu zwigzanego z utratg przeszczepu (,,UP”) pacjent moze przejs¢ do kolejnego stanu
okreslajgcego pacjentdw z utratg przeszczepu w wywiadzie (,post UP”), do stanu okreslajgcego
przeszczep (,PW”, w tym wypadku bedzie to ponowny przeszczep, lecz na podstawie opinii eksperta
klinicznego ustalono, ze wigze sie on z taka samg jakoscig zycia oraz kosztami jak pierwszy

przeszczep), badz do stanu absorpcyjnego (,Zgon”).

Kazdemu stanowi przypisano wage uzytecznosci (por. rozdziat 3.6.4.) oraz koszt z rozpatrywanych
perspektyw ekonomicznych (por. rozdziat 3.7.; uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu leczenia
zwigzane z leczeniem tyrozynemii typu |, zidentyfikowane na podstawie wynikéw badania

kwestionariuszowego oraz analizy dostepnych opublikowanych zrédet informacii).

Opis uwzglednionych w opracowaniu stanéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Opis stanéw uwzglednionych w niniejszym opracowaniu.

Stan Opis stanu

Stan skupiajacy pacjentéw z HT-1 bez uwzglednionych zdarzen (przeszczep watroby, zgon); stan
BZ uwzglednia dodatkowo pacjentdw, u ktérych wystepuja hospitalizacji zwigzane z pogorszeniem stanu
zdrowia (por. rozdziat 3.6.2.) oraz pacjentdw z dziataniami niepozgdanymi zastosowania nityzynonu
(por. rozdziat 3.6.3.)

PW Stan uwzgledniajacy przeprowadzenie przeszczepu watroby
post PW 1 Stan skupiajacy pacjentéw w 1. cyklu nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep
post PW 2 Stan skupiajacy pacjentéw w 2. cyklu nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep
post PW 3 Stan skupiajacy pacjentéw w 3. cyklu nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep
post PW 4 Stan skupiajacy pacjentow w 4. cyklu nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep
post PW 5 Stan skupiajacy pacjentéw w 5. cyklu nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep
post PW 6 Stan skupiajacy pacjentow w 6. cyklu nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep
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Stan Opis stanu

post PW 7 Stan skupiajacy pacjentéw w 7. cyklu nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep
post PW 8 Stan skupiajacy pacjentow w 8. cyklu nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep
post PW 9 Stan skupiajacy pacjentéw w 9. cyklu nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep
post PW 10 Stan skupiajacy pacjentéw w 10. cyklu nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep
post PW 11 Stan skupiajacy pacjentéw w 11. cyklu nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep
post PW 12 Stan skupiajacy pacjentéw w 12. cyklu nastepujacym po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep

post PW >12 Stan skupiajacy pacjentow w kolejnych cyklach (>12) po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep

UP Stan skupiajacy pacjentéw, u ktérych wystgpita utrata przeszczepu niepowiktana zgonem
post UP Stan skupiajacy pacjentow z utratg przeszczepu w wywiadzie.
Zgon Stan skupiajacy pacjentéw z zmartych ze wszystkich przyczyn

Ogolna macierz przejs¢ miedzy stanami, wraz z opisem przej$¢ miedzy stanami przedstawiono w

arkuszu ,Struktura modelu” skoroszytu dotaczonego do niniejszego opracowania.

Opis wszystkich prawdopodobienstw wykorzystanych w modelowaniu wraz z podaniem zrodet

informacji zawiera ponizsza tabela.

Tabela 4. Opis prawdopodobienstw wraz za wskazaniem zradia.
Opis \ Zrédio

Na podstawie wynikdw oceny przezycia pacjenta z
analizowanej populacji (por. arkusz "Skuteczno$¢" oraz
informacje w rozdziale 3.6.1.) oraz $miertelnosci os6b
z populacji generalnej Polski [52], gdyz dane
przedstawione w zrodtach dotyczg przede wszystkim
$miertelnosci zwigzanej z HT-1

Prawdopodobienstwo zgonu skorelowane z HT-1 (P1)
P1 oraz prawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn
(Px); P1 = P1x + Px

Na podstawie wynikéw oceny przezycia pacjenta z
analizowanej populacji (por. arkusz "Skutecznos¢" oraz
informacje w rozdziale 3.6.1.)

Prawdopodobienstwo koniecznosci przeprowadzenia

P2 przeszczepu watroby

Na podstawie wynikdw oceny przezycia pacjenta z
analizowanej populacji (por. arkusz "Skuteczno$¢" oraz
informacje w rozdziale 3.6.1.) oraz $miertelnosci oséb
powiktanego przeszczepu watroby (P okreslajacy CFR z populaf:u generainej PO'.Sk' [52]. Smlerteln_o_sc
3 pacjentdw po przeszczepie watroby w analizie
P3 [ang. case fatality rate] przeszczepu watroby) oraz - o
rawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn (P); Ps podstawowej ustalono na pOdStaW'? b'UIEt}'Uu -
P — P 1P ’ POLTRANSPLANT [58]. W ramach analizy wrazliwosci
B * przetestowano wplyw uwzglednienia CFR okre$lonego
na podstawie [57] (z uwzglednieniem réznic pomiedzy
grupami).

Prawdopodobienstwo zgonu wynikajgcego z

Prawdopodobienstwo zgonu wsrdd pacjentéw po Na podstawie aktualnych danych z biuletynu

P4 przeszczepie watroby (Pax) oraz prawdopodobiefistwo " "
zgonu z innych przyczyn (Px); P4 = Pax + Px POLTRANSPLANT [58] (por. arkusz "Przeszczep")
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Opis \ Zrédio
p Prawdopodobienstwo wystapienia utraty przeszczepu | Na podstawie aktualnych danych z POLTRANSPLANT
° niepowiktanej zgonem [58] (por. arkusz "Przeszczep")
P Prawdopodobienstwo ponownego przeprowadzenia Na podstawie aktualnych danych z POLTRANSPLANT
e przeszczepu watroby [58] (por. arkusz “Przeszczep")
Prawdopodobienstwo zgonu wsrdd pacjentdw po Na podstawie aktualnych danych z biuletynu
Pz utracie przeszczepu (P+) oraz prawdopodobienstwo | POLTRANSPLANT [58] (por. arkusz "Przeszczep") oraz
zgonu z innych przyczyn (Px); Pz = Pz + Px $miertelnosci oséb z populacji generalnej Polski [52]
Prawdopodobienstwa bedace sktadowa Na podstawie publikacji Gtéwnego Urzedu
Px prawdopodobienstwa zgonu P1, Ps, P4, P7 okreslajace | Statystycznego opisujacej trwanie zycia Polaka w 2016
prawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn roku [52]

Wartosci prawdopodobienstw P: i P2 okreslono na podstawie dopasowania parametrycznych modeli
przezycia do indywidualnych danych pacjentow witgczonych do badan klinicznych zidentyfikowanych w
ramach przegladu systematycznego medycznych baz danych [41] (szczegdty przedstawiono w
rozdziale 3.6.1.).

W ramach modelowania wykorzystano przypisany pacjentom w stanie "BZ" wskaznik czestotliwosci
wystgpienia hospitalizacji z powodu kryzysu neurologicznego (Rz) wskaznik czestotliwosci wystgpienia
hospitalizacji pacjenta z powodu pogorszenia przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu | innego niz
kryzys neurologiczny (Ri1). Dane uzyskano na podstawie wynikbw badania Larochelle [57] (por.

rozdziat 3.6.2.).

Wyniki zdrowotne przeszczepienia watroby okreslono na podstawie Biuletynu POLTRANSPLANT [58],
co odzwierciedla opinie Prof. nadzw. dr hab. n. med. Ireny Jankowskiej i dr Dariusza Rokickiego w
zakresie braku roznic w rokowaniu po przeszczepie wsrod pacjentdow z analizowanej populacji oraz
pacjentéw, u ktdrych przeprowadzono przeszczep watroby z innych przyczyn.

Uwzglednione informacje odzwierciedlajg ponadto wyniki badania europejskiego analizujgcego wyniki

zdrowotne pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu I po przeprowadzeniu przeszczepu watroby [59].

Ponizej przedstawiono wartosci parametrow okreslonych na podstawie informacji przedstawionych w
Biuletynie POLTRANSPLANT [58]. Szczegdty przedstawiono w arkuszu ,Przeszczep” modelu
decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania. W zakfadce ,Parametry” przedstawiono

wszystkie wymienione parametry (parametry 17. — 21.) wraz z zakresem.

Tabela 5. Informacje na temat przeszczepu watroby uwzglednione w opracowaniu.

Parametr Wartosc¢* Zrodio
A. Miesieczne ryzyko zgonu w Na podstawie wynikdéw dopasowania modelu wyktadniczego
okresie powyzej 3 miesiecy 0,4064% do danych dotyczacych przezycia pacjentow z analizowanej
od przeszczepu (Pax na (0,2725% - 0,5665%) populacji w okresie od 3. do 120. miesigca od przeszczepu
strukturze modelu) przedstawionych w [58] (R? = 0,8799)
B. Miesieczne ryzyko utraty 0,4904% Na podstawie wynikdéw dopasowania modelu wyktadniczego
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Parametr Wartos$¢* Zrédio

przeszczepu lub zgonu (0,3308% - 0,6809%) do danych dotyczacych przezycia pacjentéw z analizowanej
populacji w okresie od 3. do 120. miesigca od przeszczepu
przedstawionych w [58] (R? = 0,8828)

C. Miesieczne ryzyko utraty Réznica parametrow A i B; ze wzgledu na brak mozliwosci
przeszczepu niepowikianej okreslenia korelacji parametréw A i B oraz mozliwo$¢

zgonem (Ps na strukturze max(0;B-A) wystgpienia zdarzenia A > B przy niezaleznym losowaniu
modelu) warto$¢ parametru zostata ograniczona w 0.
D. Miesieczne ryzyko zgonu 2 3451% Na poziomie $miertelnosci pacjentéw oczekujgcych na

po utracie przeszczepu (P7x przeszczep watroby, zgodnie z informacjami przedstawionymi

(1,6928%- 3,0992%)

na strukturze modelu) w [58]
Ong\',vh::s:fc:;:sggkz ® 3,9436% Na podstawie dtugosci oczekiwania na przeszczep watroby,
p gop p e (3,7198% - 4,1736%) zgodnie z informacjami przedstawionymi w [58]

na strukturze modelu)

Na podstawie danych dotyczacych 3 miesiecznego przezycia
F. CFR (ang. case fatality po przeszczepie przy braku uwzglednienia pierwszych 3
rate) przeszczepu watroby 11.59% miesiecy od przeszczepu watroby przy ocenie parametru A -
(po adiustacji do 1- (10 47%’ - 12,76%) regresja uwzgledniata okres od 3. do 120. miesigca od
miesiecznego CFR okresla Psy ' ’ przeszczepu;
na strukturze modelu)* Warto$¢ CFR dla 1. miesigca od zabiegu okreslono z
wykorzystaniem warto$ci parametru A.

# - w nawiasie podano 95% Cl; * w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane z badania [57] (odsetek przeszczepu
powiktanego zgonem wsrdd wszystkich przeprowadzonych przeszczepdw wsrod pacjentow z danej grupy) przy ocenie wartosci
parametru (zmiane umozliwia lista rozwijana przy punktorze 9. arkusza ,Zatozenia” skoroszytu dotgczonego do niniejszego
opracowania).

Na uwage zastuguje, Zze rzeczywistg wartos¢ CFR dla przeszczepu watroby w okresie 1 miesigca od
zabiegu okreslono z uwzglednieniem wartosci z tabeli powyzej (CFR dla 3.-miesiecznego okresu;
parametr F) i przy zatozeniu takiego samego miesiecznego prawdopodobienstwa zgonu w 2. i 3.
miesigcu od zabiegu jak w okresie po 3. miesigcu (parametr A). Na podstawie ww. kalkulacji
okreslono, ze warto$¢ CFR dla przeszczepu watroby w 1. miesigcu od zabiegu wynosi w przyblizeniu
10,8693%.

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektdw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane w ramach
przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. OTM Sp. komandytowa badania

kwestionariuszowego.

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktére w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
odpowiadaty charakterystyce pacjentdw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.
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Poprawnos¢ wykorzystanego w analizie modelu konsultowano z ekspertami klinicznymi i statystykami

niezwigzanymi z Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model Markowa zostat opracowany w skoroszycie
MS Excel® 2007 (model dofaczono do raportu; model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for

Applications, VBA).

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

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

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych

interwencji:

e przezycie wolne od zdarzen bedacych przyczyng koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu
watroby lub zgonu, jezeli wystgpit przed tymi zdarzeniami (majgc na uwadze niskg liczebnosé
grup oraz malg liczbe zdarzen w grupach poddawanych terapii nityzynonem w ramach analizy
uwzgledniono ztozony punkt koncowy; rozdziat 3.6.1.),

e czestotliwos¢ wystgpienia nieplanowanych hospitalizacji z powodu pogorszenia stanu zdrowia
pacjentdw z analizowanej populacji (rozdziat 3.6.2.),

e ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych zastosowania nityzynonu w analizowanym wskazaniu
(rozdziat 3.6.3.).

Dodatkowo, w ramach przegladu systematycznego opublikowanych zrédet informaciji okreslono jakosé¢
zycia pacjentéw z analizowanej populacji oraz wptyw modelowanych zdarzen klinicznych na ten punkt

koncowy (rozdziat 3.6.4.).

3.6.1. PRZEZYCIE PACJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII WYNIKAJACE Z
ZASTOSOWANIA NITYZYNONU

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [41] zidentyfikowano nastepujace Zrodia
informacji, ktérych projekt badania i sposéb prezentacji wynikdw umozliwiat ocene przezycia wolnego
od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu lub zgonu jezeli wystapit wczesniej: [44], [57], [61]

(facznie z wezesniejszym raportem [60]), [62].

31




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna) podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie ~Ce
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I w H

warunkach polskich.

Przeprowadzono dwa typy oceny rozpatrywanego punktu koncowego badan klinicznych:

o dopasowanie modelu parametrycznego przezycia (rozktad Weibull'a) do zagregowanych wynikéw
oceny przezycia pacjentdow stosujgcych nityzynon raportowanych w badaniu [61] (wynik
obarczony niepewnoscig ze wzgledu na brak dostepu do indywidualnych danych pacjentéw —
dopasowanie przeprowadzono do estymatoréw Kaplan-Meier'a),

e dopasowanie modeli parametrycznych do indywidualnych danych pacjentow wigczonych do

badan [44], [57], [62] (petna, standardowa analiza przezycia).

W ramach petnej analizy przezycia uwzgledniono wytgcznie te zrédta danych na podstawie ktérych
mozliwa byta ekstrakcja indywidualnych danych pacjentéw w zakresie co najmniej: czasu terapii NTBC

oraz wieku w momencie rozpoczecia terapii z wykorzystaniem ocenianej interwencji [44], [57], [62].

W ramach analizy przezycia testowano dwie hipotezy dotyczace: wptywu nityzynonu na przezycie
wolne od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby czy zgonu oraz wptywu momentu
zastosowania nityzynonu na wspomniane przezycie.

W ramach przeprowadzonych analiz przezycia uwzgledniono dwie podstawowe zmienne objasniajgce:
NTBC (zastosowanie nityzynonu [NTBC=1] lub brak jego zastosowania [NTBC=0]) oraz czas
rozpoczecia terapii nityzynonem (przed 2. rokiem zycia [1] lub po 2. roku zycia [0] pacjenta, zgodnie z

sugestig Pani prof. nadzw. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej).

Szczegdty dotyczace przeprowadzonych analiz przezycia, a takze metod implementacji wynikéw tych
analiz w ramach modelowania przedstawiono w oddzielnym raporcie dotgczonym do niniejszego
opracowania (przycisk ,Przeczytaj opis metodologii” w arkuszu ,Skuteczno$¢” dotgczonego do

niniejszego opracowania modelu decyzyjnego umozliwia wyswietlenie petnego raportu).

Przezycie wolne od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu w grupie pacjentdw stosujgcych

produkt leczniczy Orfadin® okresSlono na podstawie:

e wynikow badania [57] (dane z Kanady) — wariant podstawowy,

e wynikow badania [61] (dane z rdéznych krajow z okresu od 1993 do 2000 roku; dopasowanie
modelu przezycia z rozkladem Weibull'a do estymatoréw Kaplan-Meiera przedstawionych w
raporcie [61]) - wariant semipesymistyczny dla efektéw zastosowania nityzynonu,

e wynikéw badania [62] (dane z Francji; dopasowanie modelu przezycia z rozkladem Weibull'a do
indywidualnych danych pacjentéw) - wariant optymistyczny dla efektéw zastosowania

nityzynonu,
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wynikéw badania [44] (dane z Chile dopasowanie modelu przezycia z rozktadem Weibull'a do
indywidualnych danych pacjentow) - wariant pesymistyczny dla efektéw zastosowania
nityzynonu,

agregacji wynikow badan: [44], [57], [62] - wariant oceny przezycia wolnego od koniecznosci
przeprowadzenia przeszczepu w grupie pacjentéw leczonych nityzynonem uwzgledniajacy
predyktor okreslajgcy czas rozpoczecia terapii nityzynonem (przed 2. rokiem zycia lub po 2. roku
zycia).

Dopasowanie modeli przezycia do wynikéw badania [57] przeprowadzono z uwzglednieniem trzech

wariantéw:

wariant A uwzgledniajgcy model proporcjonalnych hazardéw Cox‘a, ktéry postuzyt do oceny
wptywu zastosowania nityzynonu na rozpatrywany punkt koncowy badania klinicznego (ze
wzgledu na brak oceny prawdopodobienstwa bazowego w ramach modelu Cox’a wyniki wariantu
A nie moga zosta¢ bezposrednio zaimplementowane do modelu i na tej podstawie zostaty
pominiete w niniejszej analizie, niemniej jednak wariant zostat przeprowadzony majac na celu
sprawdzenie czy zatozenia dotyczace bazowej funkcji hazardu, poza brakiem mozliwosci adiustacji
analizy w oparciu o dopasowanie charakterystyk pacjentéw, wptywajg na wnioskowanie z
przeprowadzonej analizy przezycia),

wariant B uwzgledniajacy dopasowanie parametrycznych modeli przezycia ze stosowaniem
nityzynonu jako jedynym czynnikiem predykcyjnym przezycia,

wariant C uwzgledniajacy dopasowanie parametrycznych modeli przezycia osobno dla grupy

nityzynonu i placebo.

W ramach wariantow B. i C. rozpatrywano nastepujgce subanalizy rdznigce sie pod wzgledem

uwzglednionego rozktadu prawdopodobienstwa:

subanalize I uwzgledniajgcg rozktad Weibull'a,
subanalize IT uwzgledniajaca rozktad log-normalny,
subanalize III uwzgledniajgcg rozktad eksponencjalny,

subanalize IV uwzgledniajaca rozkfad log-logistyczny.

W przypadku oceny przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby w

grupie pacjentéw poddawanych terapii nityzynonem, przygotowanej na podstawie indywidualnych

danych pacjentéw z badan [44], [57], [62], uwzgledniono analogiczne do wskazanych powyzej

warianty analizy i subanalizy (przy ocenie wplywu momentu rozpoczecia terapii nityzynonem

uwzgledniono te same standardowe modele parametryczne jak przy ocenie wplywu zastosowania

nityzynonu na rozpatrywany punkt koncowy).
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warunkach polskich.

Wyboru modelu najlepiej dopasowanego do danych empirycznych dokonano w oparciu o kryterium

BIC (ang. Bayesian information criterion) zmodyfikowanego dla danych typu czas-do-zdarzenia [36].

W ramach analizy podstawowej uwzgledniajgcej wyniki badania [57] przy ocenie przezycia wolnego od
koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu najlepiej dostosowanym modelem okazat sie model ,C I1”

uwzgledniajacy funkcje przezycia opartg na rozkfadzie log-normalnym.

W ramach badania Larochelle et al. [57] przeprowadzono retrospektywng analize charakterystyki 78
pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu 1 (HT-1) urodzonych w prowincji Quebek miedzy 1984 a
2004 rokiem. Pacjentéw podzielono na trzy grupy:

e ,None” — pacjentéw niepoddanych terapii nityzynonem (28 pacjentow),

e late” — pacjentow rozpoczynajgcych stosowanie nityzynonu w pdznym okresie od rozpoznania (z
reguty po manifestacji klinicznej HT-1; 26 pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie po ukonczeniu 1
miesigca zycia),

e Farly’ — pacjentdow rozpoczynajgcych stosowanie nityzynonu przed manifestacjg kliniczng HT-1

(24 pacjentow rozpoczynajgcych leczenie przed ukonczeniem 1 miesigca zycia).

W przypadku uwzglednienia skutecznosci preparatu Orfadin® na podstawie badania [57] przy ocenie
przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby wyodrebniono trzy
subanalizy:

e subanalize 1. w ramach ktdérej wyniki w grupie "Late" uwzgledniono w obydwu ramionach
(subanaliza obarczona najwyzszg niepewnoscia ze wzgledu na agregacje obserwacji
skorelowanych i nieskorelowanych pomiedzy poréwnywanymi grupami),

e subanalize 2a. w ramach ktérej wyniki w grupie "Late" uwzgledniono tylko w grupie nityzynonu
(od momentu zastosowania NTBC),

e subanalize 2b. w ramach ktérej wyniki w grupie "Late" uwzgledniono tylko w grupie nityzynonu

(taki sam punkt poczatkowy w obydwu poréwnywanych grupach — pierwszy miesigc zycia).

Nie rozpatrywano pominiecia wynikéw zdrowotnych grupy ,.Late” gdyz brak ocenianych zdarzen
(przeszczep i/albo zgon) w grupie ,,£arly’ uniemozliwia wiarygodne przeprowadzenie analizy przezycia
z pominieciem wynikdw grupy ,Late” gdzie tylko obserwowano te zdarzenia.

Przeprowadzona w niniejszej analizie agregacja grup ,Late” i ,,Early’ przy ocenie przezycia wolnego od
koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu jest zasadna gdyz réwniez w warunkach polskich ponad
potowa pacjentdw z HT-1 zostata rozpoznana zgodnie z kryteriami kwalifikacji do grupy ,,Late” (52% w
badaniu [57]).
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Wyniki subanalizy 2b zostaty uwzglednione w ramach analizy podstawowej na podstawie: wynikéw
oceny poprawnosci dopasowania modeli do danych empirycznych, zatozen subanalizy uwzgledniajgcej

ten sam punkt poczatkowy obserwacji w obydwu grupach (od pierwszego miesigca zycia).

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wszystkie mozliwe warianty oceny przezycia na
podstawie badan [44], [57], [61], [62]. Z poziomu skoroszytu Uzytkownikowi udostepniono takze
mozliwos¢ zmiany uwzglednionych wariantéw oceny przezycia: przy punktorze 1. arkusza ,Zatozenia”
modelu decyzyjnego Uzytkownik ma mozliwos¢ zmiany zrodla informacji na temat skutecznosci
nityzynonu; przy punktorze 2. arkusza ,Zatozenia” modelu decyzyjnego Uzytkownik ma mozliwos¢
zmiany subanalizy, charakteru modelowania w grupach (osobne modele lub wspdlny model dla grup

NTBC i placebo) oraz dopasowanego rozktadu prawdopodobienstwa.

Na uwage zastuguje, ze przedstawione zatozenia subanaliz nie wptywajg na punkt poczatkowy analizy
ekonomicznej — niezaleznie od przyjetego punktu poczatkowego analizy przezycia (moment
zastosowania nityzynonu w grupie badanej lub pierwszy miesigc zycia) analiza ekonomiczna
przeprowadzona zostata z uwzglednieniem zastosowania pierwszej dawki leku Orfadin® w grupie
badanej jako punktu poczatkowego (dla subanaliz uwzgledniajgcych ocene przezycia od pierwszego
miesigca zycia pacjentdow z analizowanej populacji estymatory funkcji przezycia zostaty przesuniete o
wartos¢ parametrow okreslajgcych moment diagnozy HT-1 i moment inicjalizacji terapii nityzynonem —

por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono estymatory punktowe parametrow dopasowanych
modeli przezycia.

Zakres niepewnosci dopasowanych funkgcji przezycia wolnego od przeszczepu watroby i/albo zgonu,
testowany w ramach analizy wrazliwosci, okreslono z uwzglednieniem korelacji poszczegdlnych
parametrow (z uwzglednieniem dekompozycji Cholesky’ego okreSlono zakres niepewnosci
dopasowanych funkcji przezycia; Uzytkownik ma mozliwos¢ zmiany zakresu predykcji z
uwzglednianiem dopasowanych modeli przy pomocy formantu kombi znajdujgcego sie przy punktorze

3. arkusza ,Zatozenia” modelu decyzyjnego).

Na podstawie dopasowanych modeli przezycia okreslono prawdopodobienstwo wystgpienia ztozonego
punktu  koncowego: konieczno$ci  przeprowadzenia  przeszczepu  watroby,  koniecznosci
przeprowadzenia przeszczepu watroby, ktéry zakonczyt sie zgonem oraz zgonu jezeli wystapit przed

przeszczepem watroby.
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warunkach polskich.

W celu okreslenia prawdopodobienstwa poszczegdinych zdarzernn (koniecznosci przeprowadzenia
przeszczepu i zgonu przed przeszczepem watroby) warto$¢ prawdopodobienstwa wystgpienia ww.
ztozonego punktu koncowego modyfikowano z uwzglednieniem statego w horyzoncie czasowym

odsetka wystgpienia kazdego z analizowanych zdarzen.

Na podstawie wynikéw badania obserwacyjnego [57] ustalono udziaty poszczegdlnych zdarzen w
grupie nityzynonu (w nawiasach podano 95% przedziat ufnosci okreslone z wykorzystaniem rozktadu
Drichlet'a):

e zgon: 0% (0% - 0%),

e przeszczep watroby: 71,4% (64,8% - 87,0%),

e przeszczep watroby powiklany zgonem: 28,6% (13,0% - 35,2%).

Udziat poszczegdlnych zdarzen w grupie nityzynonu Scisle koreluje ze zrédtem informacji na temat
przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu, co oznacza ze przedstawione
powyzej udziaty w grupie nityzynonu dotyczg wytgcznie wariantu analizy ekonomicznej
uwzgledniajgcej wyniki badania obserwacyjnego [57] (przy zmianie zrédta informacji dotyczacych

przezycia w grupie NTBC zmianie ulegng rowniez wskazane powyzej udziaty).

Wartosci parametrow przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu przedstawiono

w arkuszu ,Parametry” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania (parametry 4. — 8.).

3.6.2. CZESTOéé HOSPITALIZACJI PACJENTOW Z ANALIZOWANEJ POPULACJI
WYNIKAJACA Z ZASTOSOWANIA NITYZYNONU

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dodatkowe, nieplanowe hospitalizacje pacjentéw z
dziedziczng tyrozynemia typu I. W ramach analizy wrazliwosci realizowano scenariusz alternatywny
polegajacy na nieuwzglednieniu réznic w czestotliwosci wystepowania pogorszenia stanu zdrowia
wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji, testujgc tym sposobem wptyw uwzglednionego aspektu na
wnioskowanie (modyfikacje wspomnianych zatozer umozliwia lista rozwijana znajdujaca sie przy

punktorze 7. arkusza ,Zatozenia” modelu decyzyjnego).

Czestotliwos¢ wystepowania kryzysu neurologicznego i hospitalizacji zwigzanych z pogorszeniem stanu
zdrowia pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I okreslono na podstawie wynikéw badania [57] i

zaprezentowano w postaci miesiecznych wspotczynnikdw zapadalnosci (ang. rate) dla grupy

36




Cel
3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych = %

nityzynonu (parametry 9., 10. z Tabela 16. oraz z arkusza ,Parametry” dotgczonego do opracowania
modelu decyzyjnego):

e wystgpienie kryzysu neurologicznego: 0,0000 (95% CI: 0,0000 do 0,0006),

e wystapienie innych hospitalizacji: 0,0000 (95% CI: 0,0000 do 0,0006).

3.6.3. RYZYKO WYSTEPOWANIA DZIALAN NIEPOZADANYCH ZASTOSOWANIA TERAPII
NTBC

Na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego [108] zidentyfikowano wszystkie istotne dziatania
niepozadane zastosowania nityzynonu w analizowanym wskazaniu. Zakres wystepowania wskazanych
dziatan niepozadanych wsérdd pacjentéw z analizowanej populacji okreslono w ramach badania
kwestionariuszowego, w ktdrym ekspert wskazat informacje na temat wszystkich pacjentéw leczonych
na dziedziczng tyrozynemie typu I w Polsce w 2013 roku (w roku 2017 w stosunku do roku 2013
doszedt 1 pacjent leczony na dziedziczng tyrozynemie typu I w Polsce, w zwigzku z powyzszym
wartosci przedstawione ponizej nie powinny ulec istotnym zmianom). OkresSlone ryzyko wystgpienia
poszczegdlnych dziatan niepozadanych wyniosto:

e trombocytopenia: 7,7% (95% CI: 0,2% - 26,5%),

e granulocytopenia: 7,7% (0,2% - 26,5%),

e zapalenie spojowek: 23,1% (5,5% - 48,4%),

e zapalenie rogéwki: 15,4% (2,1% - 38,5%),

o Swiattowstret: 15,4% (2,1% - 38,5%),

e bol oka: 7,7% (0,2% - 26,5%; parametry 11. — 16. z Tabela 16. oraz z arkusza ,Parametry”

dotaczonego do opracowania modelu decyzyjnego).

Przedstawione ryzyka wystgpienia zdarzen zostaly przekonwertowane na roczne wspotczynniki

zapadalnosci, ktére przypisano pacjentom stosujgcym nityzynon.

Przeprowadzone badanie kwestionariuszowe pozwolito uzyska¢ dane dotyczace wszystkich leczonych
nityzynonem w Polsce pacjentdw cierpigcych na tyrozynemie typu I (dane z 2013 roku), z wyjatkiem 1
pacjenta, ktéry doszedt do analizowanej populacji pomiedzy rokiem 2013 a 2017. W zwigzku z tym
uzyte w niniejszej analizie dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania nityzynonu w analizowanym

wskazaniu odzwierciedlajg istniejgca praktyke kliniczna.
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3.6.4. WPLYW ROZPATRYWANYCH STANOW KLINICZNYCH NA JAKOSC ZYCIA
PACJENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrddet informacji dotyczacych uzytecznosci

uwzglednionych standw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE

(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb), N/HR

Health Technology Assessment programme (Www.hta.ac.uk), The Cost-Effectiveness Analysis
Registry, CEAR [23], zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012),
oraz dodatkowo przeszukano zasoby DIMDI (www.dimdi.de), portale internetowe zagranicznych
agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium
(SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgia oraz inne, zgodnie z

informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat wptywu
modelowanych stanéw zdrowia na jako$¢ zycia osoby z analizowanej populacji jak i identyfikacji
jakosci zycia pacjentdw z HT-1 w trakcie leczenia nityzynonem oraz w trakcie braku leczenia z
wykorzystaniem analizowanej substancji czynnej.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodto informacji na temat jako$¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji (lub
populacji zblizonej do ocenianej w przypadku braku badan dotyczacych jakosci zycia pacjentow z
dziedziczng tyrozynemig typu I (HT-1); szczegdlnie wynikdéw poréwnania jakosci zycia z populacja
0gding oceniajgc metodg EQ-5D ze wzgledu na dostepno$¢ wynikdw EQ-5D dla populacji
generalnej Polski [53]),

e pierwotne zrédto informacji na temat wplywu wystgpienia zdarzen klinicznych zwigzanych z
przeszczepem watroby na jako$¢ zycia pacjentdow z HT-1, populacji zblizonej do ocenianej w
przypadku braku badan dotyczacych jakosci zycia pacjentdw z HT-1 lub ogdlnie pacjentéw po
przeszczepie watroby (szczegdlnie wynikéw poréwnania jakosci zycia z populacja ogolng

oceniajgc metodg EQ-5D),
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3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych badan pierwotnych,
dodatkowe zrodta informacji na temat jakosci zycia zdefiniowanej powyzej i/albo synteze
ilosciowg zidentyfikowanych zrédet pierwotnych,

waga uzyteczno$ci mierzona na skali 0 (Smieré) — 1 (petne zdrowie) lub w przypadku braku
zrodet informacji bezposrednio przedstawiajgcych te wartosci — rozwazano mozliwos¢ wiaczenia
wynikéw metod SF-36 i SF-12 pozwalajacych okresli¢ wagi uzyteczno$ci z wykorzystaniem

dostepnych metod mapowania.

Kryteria wykluczenia:

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych zrédet informacji lub syntezy ilosciowej,
analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich (w przypadku identyfikacji zrodet
pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia,

wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowana metodg ciggu prob i korekt. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie stan

zdrowia (lub interwencja), punkty koncowe i metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim).

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli

ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 6. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje

doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data przegladu: 19.10.2017;
aktualizacja 02.11.2017).

Wynik

Kwerendy MEDLINE Embase
(PubMed) (bez Medline)

Cochrane Library

#1

Rozpoznanie (stan kliniczny wskazany we

whniosku oraz stany zwigzane z niepowodzeniem
leczenia) 96 130 149 816 3671
(hereditary AND (tyrosinemia OR tyrosinaemia OR
hypertyrosinemia) AND type 1) OR neurological crisis OR
((hepatic OR liver) AND transplantation)

#2

Interwencja
nitisinone OR orfadin OR orphan brand of nitisinone OR ntbc cpd | 280 70 8
OR ntbc OR sc 0735 OR sc0375

#3

Punkty koncowe
qaly OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR

wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqol OR ((state OR 395702 510 810 66 320
health OR health state) AND (utility OR utilities))
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#4 | (#1 OR #2) AND #3

2 459 5119 186

Metoda pomiaru

hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual)
AND scale) OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR
#5 eq5d or eq 5d OR eurogol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR
(short form 36) OR (shortform 36) OR u-titer OR sf 6d OR (short
from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

5 867 25 262

#6 |#4 AND #5

16

s 22 w tym: 0+0+0"™

Suma rekordéw

232 +22 + 0 =254

ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu — dodatkowe zrédia informacji

Liczba unikatowych rekordéw: 254 — 10 = 244
Wyniki przeszukania portali publikujgcych

raporty HTA i/albo wyniki analiz

ekonomicznych, bibliografii analiz 15

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane
w trakcie przegladu Center for the Evaluation of
Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry dla skladowych
wyrazen z zapytania #1:

53 — wszystkie zidentyfikowane

Wyniki przeszukania Glownej Biblioteki
Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska
1991-2012) dla polskich odpowiednikow
sktadowych wyrazen z zapytania #1 i #2
potaczonych z hastem pomocniczym ,jako$é
zycia"*

Dodatkowe, nieopublikowane zrédta informacji

1 (raport z analizy ekonomicznej przeprowadzonej w warunkach
szwedzkich — materiat otrzymany od Zamawiajgcego [56])

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z
uwzglednieniem wynikow przeszukania
dodatkowych baz danych i portali:

244 + 15+ 53 + 1 = 313

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu

L 313
o streszczenia:
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu
o pelne teksty (po eliminacji w oparciu o 313 -230 =83
streszczenia):
sumarycznie: 53
e wtdrne opracowanie nie
wnoszace dodatkowych 9
informacji do przegladu,
Liczba (DeteEl AU
wynikéw ¢ z powodu odrebnego typu
zgz:;oigy(:h bﬁ?‘i&:’, ?(Le:.‘iuooci?"??gﬁ; 34 (w tym wiekszo$¢ z powodu zastosowania metody SF-36 lub SF-12
P p oncowy bez konwersji do wag uzytecznosci)
peinych braku mozliwosci ich
tekstow: ekstrakcji (powdd B):

e z powodu nieprawidlowej
populacji lub stanu
klinicznego (powadd C):

10 (publikacje, nie zawierajg poszukiwanych informacji)

. inne:

Liczba rekordéw (badan) uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu:

30 (30)

*Przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie petnych tekstow. W przypadku przeszukania GBL nie stosowano ograniczen
zwigzanych z metoda pomiaru; ™ Methods studies + Technology Assessments + Economic evaluations
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n = 254)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=68)

Liczba unikatowych rekordéw
(n =313)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n =313)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n = 230)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=83)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
jakosciowa
(n =30)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 53)

e powod A (n=29)
e powdd B (n = 34)
e powdd C (n = 10)
. inne (n = 0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 2. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych informacji na temat jakosci Zycia pacjentow z dziedziczng

tyrozynemig typu L.
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W przeprowadzonym przegladzie systematycznym zidentyfikowano 32 publikacje spetniajgcych
rozszerzone kryteria wigczenia (jakoS¢ zycia pacjenta po przeszczepie watroby) z czego 11 to badania
pierwotne, 2 to meta-analizy (1 z meta-regresjg i konwersjg wynikdw), a pozostate to opracowania
ekonomiczne (wtorne zrddta zawierajgce synteze ilosciowg zrédet pierwotnych, w tym opinii
ekspertdw oraz zrodta informacji przedstawiajgce informacje dotyczace nieopublikowanych danych

i/albo danych do ktdérych nie uzyskano dostepu).

Gtownym powodem odrzucenia byt brak mozliwosci ekstrakcji wynikéw ze wzgledu na inng metode

pomiaru jakos$ci zycia (34/53 publikacji).

Charakterystyka, metodologia oraz wyniki wszystkich wigczonych publikacji zostaty zaprezentowane w
arkuszu ,Przeglad QoL” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania (w arkuszu

przedstawiono wszystkie aspekty zwigzane z zatozeniami zidentyfikowanych publikaciji).

W przypadku, gdy wiaczona publikacja zawiera kilka wariantéw mozliwych do zastosowania w ramach
przeprowadzonego modelowania (np. z powodu zastosowania réznych metod konwersji wynikéw
opisujacych jako$¢ zycia na uzytecznosci lub réznych metod oceny jakosci zycia) przedstawiono
osobno kazdy wariant — przeanalizowano w sumie 43 warianty oceny jakosci zycia pacjenta po

przeszczepie watroby z 30 wigczonych opracowan.

Publikacje Veenstra, 2008 (Bennett WG, 1997) [90], Veenstra, 2007 (Levy, 2005) [92], Veenstra,
2007 (Bennett WG, 1997) [91], Moeremans, 2006 (Dusheiko, 1995) [93], Kim, 2006 (Wong 1995)
[94] oraz Arguedas, 2002 (Bennett, 1997) [102] sg opracowaniami wtornymi, dla ktorych
zidentyfikowanie badan pierwotnych nie byto mozliwe (Zrédfa nieopublikowane i/albo publikacje do
ktorych nie uzyskano dostepu, ale zgodnie z przegladem jakosci zycia przedstawiajg wytgcznie opinie
ekspertow lub opinie autoréw analiz ekonomicznych w zakresie uzytecznosci poszczegélnych standw
klinicznych). W nawiasach zaprezentowano publikacje zrodtowg, na ktérej bazuje publikacja wtdrna.
Na uwage zastuguje, ze ze wzgledu na zastosowanie roznych metod agregacji danych, publikacje
wtorne bazujgcej na tych samych publikacjach zrédtowych moga raportowac inne wyniki syntezy — w

takich przypadkach do przegladu wtgczono wszystkie opracowania wtorne.

Wyniki badan Aberg, 2011 [84], Russell, 2009 [86] i Ratcliffe, 2002 [101] $wiadcza, iz przeszczep
watroby istotnie poprawia jako$¢ Zzycia (wykazano statystyczna istotno$¢ przy poziomie istotnosci
réwnym 0,05), natomiast w publikacji Patel, 2005 [105] arbitralnie zatozono, ze przeprowadzenie

przeszczepu watroby nie wplywa na jakoSC zycia. Na tej podstawie w ramach opracowania
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Cel
3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych = %

uwzgledniono odrebne Zrddta informacji na temat jakosci zycia pacjentow z dziedziczng tyrozynemia
typu I po przeszczepie watroby i przed jego wystgpieniem (uwzgledniono potencjalng poprawe jakosci

Zycia w wyniku przeprowadzenia przeszczepu watroby wsrdd tych pacjentow).

Uwzglednienie roznej jakosci zycia wsrdd pacjentow w pierwszym roku od przeszczepu watroby oraz
pacjentow w kolejnych latach od przeszczepu watroby uzasadniono wynikami badan wskazujgcych

istotne rdznice pomiedzy tymi pacjentami (m.in. [80]).

Majgc na uwadze brak informacji przy ocenie jakosci zycia wsréd pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig
typu | w opracowaniu uwzgledniono dane wykorzystane w modelu szwedzkim [56] dotyczace jakosci
zycia pacjentow poddanych terapii nityzynonem okreslone w ramach nieopublikowanego badania
przeprowadzonego w Quebek (badanie wsrdd rodzicow dziecka z analizowanej populacji, bez

wskazania metody).

Przedstawione powyzej informacje sg jedynymi dostepnymi dla parametréow uwzglednionych w
opracowaniu szwedzkim [56]. Na tej podstawie trudno oceni¢ ich wiarygodno$¢. Niemniej sg to jedyne
informacje w zakresie oceny jakosci zycia pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I w okresie

zastosowania ocenianej interwenciji.

Do oceny jakosci zycia pacjentdéw w drugim i kolejnych latach od przeszczepu watroby uwzgledniono

wyniki badania Mohammed i wsp. [29], z nastepujgcych powoddow:

e wspomniane badanie dotyczy pacjentow, u ktdrych przeprowadzono przeszczep watroby w wieku
dzieciecym, co jest réwniez charakterystyczne dla pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I
szczegolnie przy braku dostepu do nityzynonu,

e do badania witgczono pacjentéw, u ktorych przeprowadzono przeszczep Srednio 22 lata przed
pomiarem jakosci zycia, stanowi wiec zrédto informacji w zakresie dtugoterminowych wynikow

zdrowotnych przeprowadzenia przeszczepu watroby.

Wskazanym przez Mohammed i wsp. [29] badaniem okreslajgcym jakos$¢ zycia pacjentow w
pierwszym roku po przeszczepie watroby jest badanie Longworth, 2003 [98].

Obydwa ww. zrédta informacji zostaty uwzglednione w ramach analizy podstawowej. W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono zaréwno niepewnos$¢ wynikow wspomnianych badan (na poziomie
95% przedziatu ufnosci) jak i niepewnoS¢ zwigzang z przeprowadzeniem catego przegladu
systematycznego (rozpatrywano sytuacje zwigzang z wystgpieniem maksymalnej i minimalnej wartosci
wagi uzyteczno$ci okre$lonej na podstawie wszystkich zidentyfikowanych Zzrddet informacji [z

uwzglednieniem przedziatéw ufnosci wskazanych w poszczegdlnych zrddtach]).
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Z poziomu skoroszytu, uwzglednienie minimalnych i maksymalnych wag uzytecznosci wsrdd pacjentow

po przeszczepie watroby mozliwe jest w arkuszu ,Zatozenia” (lista rozwijana przy punktorze 12.).

Ze wzgledu na brak innych danych na temat jakosci zycia po utracie przeszczepu (w ramach przegladu
systematycznego nie zidentyfikowano zrodet odnoszacych sie do tego aspektu) uwzgledniono taka
samg uzyteczno$C tych pacjentéw jak pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I na samej diecie
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (por. parametr 40. z Tabela 16. oraz z arkusza

,Parametry” dofgczonego do opracowania modelu decyzyjnego).

Uwzglednione w opracowaniu wagi uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wagi uzytecznosci uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej.

Wartos¢ uwzgledniona w Wartos¢ minimalna Wartos¢ maksymalna

Stan kliniczny analizie podstawowej okreslona w ramach okreslona w ramach
(95% ClI) przegladu przegladu

Waga jakosci zycia wsrod
pacjentéw z HT-1:
Orfadin® + dieta (grupa
NTBC)

0,96 (0,86-1,00) - -

W pierwszym roku od

przeszczepu 0,62 (0,57-0,66) 0,11 1,00

W kolejnych latach od

przeszczepu 0,75 (0,71-0,79) 0,24 1,00

Waga jakosci zycia wsrod
pacjentéw po utracie 0,36 (0,31-0,42) - -
przeszczepu

W ramach zidentyfikowanych analiz ekonomicznych dla innych probleméw decyzyjnych uwzgledniono
bardzo zblizone wagi jakosci zycia w pierwszym i kolejnym roku od przeszczepu (analizy
zidentyfikowane w ramach przegladu bazy CEAR):

e badanie Muduma, Odeyemi, Pollock, et al., 2016 — warto$¢ odpowiednio 0,69 i 0,76,

e Virabhak, Igarashi, Johnson, et al., 2016 — warto$¢ odpowiednio 0,6 i 0,75,

e Tapper, Afdhal, Buti, et al., 2017 — warto$¢ odpowiednio 0,69 i 0,79,

e Salazar, Kahn, Lai, et al., 2017 - — warto$¢ odpowiednio 0,69 i 0,73.

Majac na uwadze brak uwzglednienia starzenia sie populacji we wszystkich zidentyfikowanych

zrodtach, w ramach analizy uwzgledniono dodatkowo informacje na temat jakosci zycia 0séb z polskiej
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3.7. Ocena kosztow

populacji generalnej (uwzgledniono wyniki badania EQ-5D dla warunkéw polskich przedstawione w

[53D).

Nie dokonano przeszukania majgcego na celu odnalezienie dodatkowych danych na temat zaleznej od
wieku jakosci zycia 0sdb z populacji generalnej Polski, gdyz zgodnie ze stanem wiedzy autoréw analizy
uwzglednione w opracowaniu zrédfa informacji sg jedynymi dostepnymi (por. informacje w tabeli

ponizej).

Tabela 8. Zalezna od wieku jakos¢ zycia osob z populacji generalnej Polski [53].

Wiek od Wiek do Srednia 95% LCI 959%0 UCI
18* 24%# 0,968 0,962 0,974
25 34 0,962 0,956 0,968
35 44 0,943 0,937 0,949
45 54 0,903 0,891 0,915
55 64 0,861 0,849 0,873
65 74 0,815 0,797 0,833
75 + 0,730 0,703 0,757

#przypisano rowniez osobom ponizej 18. roku zycia.

Wszystkie oméwione w niniejszym rozdziale parametry zwigzane z jakoscig zycia pacjentow z
analizowanej populacji przedstawiono w arkuszu ,Parametry” dotgczonego do niniejszego opracowania

modelu decyzyjnego oraz w Tabela 16. (parametry 29. — 40.).

3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw stosowania rozpatrywanych schematéw leczenia dziedzicznej

tyrozynemii typu | w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Orfadin® (nityzynon,
zawiesina doustna) w ramach programu lekowego razem z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu | w odniesieniu do stosowania produktu
Orfadin® (nityzynon, kapsutki twarde) w ramach programu lekowego razem z dietg ograniczajgca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (komparator, ktéry bedzie czeSciowo zastepowany w praktyce

klinicznej).
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Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczern medycznych ze $rodkdw publicznych) i perspektywy

wspolnej (perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy).

W ramach analizy kosztow brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktore byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktdére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéow réznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktdrych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,

ktorych zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektyw: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu
leczenia zwigzane z leczeniem dziedzicznej tyrozynemii typu I, zidentyfikowane na podstawie wynikow
badania kwestionariuszowego oraz dostepnej literatury.

Dane kosztowe zebrano w okresie od marca do kwietnia 2015 roku oraz zaktualizowano w

pazdzierniku 2017 r. (z datg odciecia 19 pazdziernika 2017 roku).

W celu identyfikacji zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populaciji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego z
udziatem trzech ekspertéw klinicznych (dwéch w ramach badania podstawowego oraz jednego w
ramach badania aktualizacyjnego; niska liczba respondentdow nie ma wptywu na wiarygodnosc
oszacowan, gdyz uwzgledniono informacje od ekspertéow, pod ktérych opieka znajdowali sie lub
znajdujg wszyscy rozpoznani pacjenci z analizowanej populacji poddawani terapii nityzynonem; por.
rozdziat 12.1.).

Szczegotowe informacje na temat respondentéw badan kwestionariuszowych, ich metodologii i
wynikdw zamieszczono w rozdziale 12.1. oraz w arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu

decyzyjnego dotaczonego do niniejszego opracowania.

Przy ocenie kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego postuzono sie informacjami przedstawionymi
w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ [46], [48]-[51]. [54], [71], [117] (pazdziernik 2017 roku).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
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pozn. zm.) [26] oraz koszt lekow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 marca 2018 roku [39].

W ramach niniejszej analizy przy ocenie catkowitych kosztoéw opieki nad pacjentami w rozwazanym

stanie klinicznym postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobdéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w
ramach badania kwestionariuszowego oraz analiza dostepnych informacji w zakresie kosztu
kryzysu neurologicznego oraz innych zdarzen zwigzanych z tyrozynemia typu I jako dopasowania
grupy JGP do charakterystyki pacjentéw z kryzysem neurologicznym przedstawionej w [70]
(badanie uwzglednione w [57] przy zdefiniowaniu kryzysu neurologicznego) ze wzgledu na brak
danych od eksperta,

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych na podstawie
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie zrddet
przedstawionych powyzej (przypisanie wskazanym przez eksperta $wiadczen medycznych kosztu
z danej perspektywy ekonomicznej polegajacej przede wszystkim na identyfikacji wyceny
punktowej wskazanego S$wiadczenia oraz okreslenia kosztu punktu rozliczeniowego danego

zakresu $wiadczen).

Szczegbty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednianych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztu omoéwionych w niniejszym rozdziale przedstawiono w modelu decyzyjnym
dofgczonym do niniejszego opracowania (m.in. arkusze: ,Orfadin”, ,Koszty jednostkowe”, ,Wykaz

lekéw” i ,,Badanie kwestionariuszowe”).

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjenta z dziedziczng tyrozynemia typu I.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy s$wiadczeniobiorcy i/albo

ptatnika publicznego.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e finansowanie lekow i $rodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych w
analizowanym wskazaniu,

e finansowanie $wiadczen szpitalnych pobytowych oraz $wiadczen diagnostycznych,
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e finansowanie $wiadczen wysokospecjalistycznych (koszt zwigzany z przeprowadzeniem

przeszczepu watroby i jego konsekwencjami).

Z perspektywy Swiadczeniobiorcy zidentyfikowano koszt doptat za $rodki specjalnego przeznaczenia
zywieniowego sprowadzane w trybie importu docelowego, koszt doptat za leki stosowane w terapii
rozpatrywanych zdarzen klinicznych oraz koszt zaptaty za nierefundowane leki stosowane w terapii

rozpatrywanych zdarzen klinicznych.

Od pazdziernika 2017 r. zmienit sie sposdéb wyceny $wiadczen — koszt 1 pkt zarébwno w przypadku

$wiadczenia ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) jak i $wiadczen szpitalnych wynosi 1 PLN.

Koszt $wiadczen medycznych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Koszt $wiadczen uwzglednionych w opracowaniu.,

Koszt jednostkowy z )
Kod swiadczenia Nazwa $wiadczenia perspektywy Zrodio
platnika publicznego
5.51.01.0010028 K28F. Wrodzone wady metaboliczne < 66 r.z. 4 279,00 PLN [49]
5.51.01.0010028 K28F. Wrodzone wady metaboliczne < 66 r.z. 2 325,00 PLN [49]
5.51.01.0010028 K28F. Wrodzone wady metaboliczne < 66 r.z. 4 651,00 PLN [49]
5.51.01.0010028 K28F. Wrodzone wady metaboliczne < 66 r.z. 216,00 PLN [49]
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w tryb_le ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 PLN [48]
wykonaniem programu
5.08.07.0000007 kwalifikacja i weryfikacja leczenia w chorobach ultrarzadkich 338,00 PLN [48]
5.08.08.0000009 Diagnostyka w programie leczenia raka 2 072,35 PLN [48]
watrobowokomdrkowego
5.54.01.0000001 wariant 1 - przeszczepienie watroby < 18 r.z. ze zwiok 239 196,00 PLN [54]
5.54.01.0000002 | wariant 2 - przeszczepienie watroby < 18 r.z. od zywego dawcy 273 645,00 PLN [54]
5.54.01.0000003 wariant 3 - przeszczepienie watroby > 17 r.z. ze zwiok 204 476,00 PLN [54]
5.54.01.0000004 | wariant 4 - przeszczepienie watroby > 17 r.z. od zywego dawcy 227 785,00 PLN [54]
Ciezkie powikfania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu
5.52.01.0001463 nargadu Iup SZpIkL!, wymagaj_ace.lntensywnegc.) leczenia 24 769,00 PLN [50]
przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu > 3 dni
Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep [50]
5.52.01.0001460 | przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 20 010,00 PLN
dnia od wykonania przeszczepu
Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba [50]
5.52.01.0001461 przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie 23 903,00 PLN
pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu
5.52.01.0001391 Pogorszenie CZynnosci przeszczepionego .narzadu - diagnostyka, 3 137,00 PLN [50]
leczenie od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu
Powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub [50]
5.52.01.0001462 | szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta 11 789,00 PLN
od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) > 3 dni
5.52.01.0001493 | Powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub 4 056,00 PLN [50]
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szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta
od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) < 4 dni

Powiktania nieinfekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu [50]
5.52.01.0001494 lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie 2 325,00 PLN
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) < 4 dni
Powikfania nieinfekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu [50]
5.52.01.0001023 lub szpiku - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie 6 381,00 PLN

pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu) > 3 dni

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba [50]
przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie

Resl e (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu 3245,00 PLN
przeszczepu)
5.52.01.0001155 Diagnostyka |.Ieczen|.e. chqrego z niewydolnoscig watroby w 3 894,00 PLN [50]
okresie kwalifikacji do przeszczepu watroby
5.51.01.0001030 A30 Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i chordb miesni, 5 473,00 PLN [49]
planowa
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 33,00 PLN [46]
5.30.00.0000001 W01 Swiadczenie pohospitalizacyjne 37,00 PLN [46]
5.08.08.0000084 Diagnostyka w program:(z:llje_izgrg;iot);rozyneml| typu 1 (HT-1) 4542,72 PLN [117]

Srednie koszty jednostkowe lekéw, innych niz preparaty nityzynonu przedstawiono w tabeli ponizej.
Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odpfatnosci
$wiadczeniobiorcow za leki zawierajace substancje czynne, ktérych koszt jednostkowy przedstawiono
ponizej, zawarto w arkuszu ,Wykaz lekow” dofgczonego do niniejszego opracowania modelu

decyzyjnego.

Tabela 10. Koszty jednostkowe zwigzane z podawaniem lekéw innych niz z Orfadin®.

Ustalona Koszt jednostkowy ze wskazanej perspektywy

Schemat . z Zrédto
jednostka Platnik publiczny Swiadczeniobiorca

Nl el e 1 opakowanie kropli
zawierajace kwas P ol P 0,0000 PLN 23,7163 PLN Na podstawie [38]*
hialuronowy
Takrolimus 1mg 4,2475 PLN 0,1057 PLN Na po‘ﬁ;‘i’f [39],
Mykofenolan Na podstawie [39],
S ofetily 1 mg 0,0050 PLN 0,0018 PLN [75]er

* Sredni koszt dostepnych produktdw; ** Sredni wazony rynkiem sprzedazy koszt lekow.

W obliczeniach kosztéw jednostkowych przedstawionych powyzej uwzgledniono informacje dotyczace

sprzedazy poszczegdlnych produktéw w okresie od stycznia do listopada 2017 roku [75].

W analizie kosztéw zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
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3.7.2. KOSZT REALIZACJI PROPONOWANEGO PROGRAMU LEKOWEGO ZWIAZANY ZE
STOSOWANIEM PRODUKTU LECZNICZEGO ORFADIN®

Szczegoty kalkulacji i zatozen przyjetych przy ocenie rozpatrywanych w niniejszym rozdziale kategorii
kosztu bezposrednio zwigzanego z wnioskowang technologig przedstawiono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].
3.7.2.1. KOSZT TERAPII NITYZYNONEM (ORFADIN®)

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
finansowanie produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna, NTBC) w ramach
programu lekowego (por. rozdziat 2.1.). Uwzgledniono takze finansowania nityzynonu w postaci

kapsutek w ramach programu lekowego (sytuacja aktualna).

Koszt poszczegélnych prezentacji produktu leczniczego Orfadin® w postaci kapsutek (komparator dla
ocenianej interwencji) przedstawiono w tabeli ponizej [39]. Zgodnie z informacjg uzyskang od
Zamawiajgcego, od listopada 2017 r. koszt produktu Orfadin® ulegnie obnizenie. W analizie

uwzgledniono cene produktu po obnizce.

Tabela 11. Koszt poszczegoélnych prezentacji produktu leczniczego Orfadin® w postaci kapsutek (program
lekowy) [39]; koszt obowigzujacy od listopada 2017 r.

Orfadin® 20 mg, 60

. Orfadin® 2 mg, 60 Orfadin® 5 mg, 60 Orfadin® 10 mg, 60
Kategoria kaps

kaps. kaps. kaps.

N | BN
B |
B | N
B | N
Il |
B |
B 9 N

A =
= =
L .
*
i
T
r 1

* rédwniez limit refundacji

Koszt 1 mg nityzynonu w postaci kapsutek, finansowanego w ramach programu lekowego wynosi z

perspektywy ptatnika publicznego _ bez wzgledu na prezentacje (por. arkusz ,Orfadin”
modelu dotgczonego do opracowania; koszt obowigzujgcy od listopada 2017 r.).
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Koszt produktu leczniczego Orfadin® w postaci zawiesiny doustnej okreslono na podstawie informacji

od Zamawiajgcego o cenie zbytu netto ocenianego produktu (por. tabela ponizej).

Tabela 12. Uwzglednione w opracowaniu ceny Orfadin® w postaci zawiesiny (program lekowy).

Kategoria \ Orfadin® 4 mg/ml, zawiesina doustna

* rowniez limit refundacii

Koszt 1 mg nityzynonu w postaci zawiesiny w programie lekowym ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-

1)” bedzie wynosi¢ z perspektywy ptatnika publicznego _por. arkusz ,Orfadin” modelu
dotaczonego do opracowania).

Koszt 1 mg nityzynonu z uwzglednieniem RSS zostat obliczony na podstawie rzeczywistych wydatkow
poniesionych przez Narodowy Fundusz Zdrowia na finansowanie ww. substancji oraz rzeczywistego

zuzycia nityzynonu, skalkulowanych w ramach analizy wptywu na budzet (opcja z RSS) [107].

_ (szczegbty obliczer por. modut obliczeniowy, zaktadka ,Wyniki BIA").

3.7.2.2. KOSZT OPIEKI NAD PACJENTEM Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — SWIADCZENIA
PLANOWE I NIEPLANOWE

Zgodnie z informacjami uzyskanymi w ramach badania kwestionariuszowego, przed wprowadzeniem

programu lekowego dla nityzynonu (sytuacja sprzed listopada 2015 r.) $wiadczenia zwigzane z
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przypisaniem pacjentowi leku i oceng stanu zdrowia pacjenta przyjmujgcego nityzynon odbywaty sie w
warunkach szpitalnych i byly wykazywane, jako $wiadczenia z grupy K28F (wrodzone wady
metaboliczne; 5.51.01.0010028).

W zakres ww. $wiadczenia wchodzity wszystkie badania przeprowadzane u pacjenta z analizowanej

populacji, nie tylko badania zwigzane ze stosowaniem nityzynonu.

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego, ws$rdd pacjentdw stosujgcych nityzynon

analizowane $wiadczenia medyczne realizowane byly z czestotliwoscia:

e raz na miesigc wsérdd pacjentdw w wieku ponizej 1. roku zycia oraz

e raz na 3 — 4 miesigce wsrdd starszych pacjentow (Srednio 0,2857 w miesigcu, zakres od 0,25 do
0,33 w miesigcu).

Okreslono, ze standardowy czas trwania hospitalizacji pacjenta z analizowanej populacji wynosit 3 dni

(zakres: 1 — 5 dni, zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego oméwionymi w rozdziale 12.1.).

W ramach niniejszego opracowania, po konsultacji z ekspertem klinicznym, w przypadku realizacji
programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)” zatozono redukcje o 20% czestotliwosci
rozliczania pobytéw pacjenta w szpitalu w ramach grupy K28F w wyniku wyodrebnienia $wiadczen
zwigzanych w realizacjg programu lekowego (odrebne $wiadczenia pobytowe, ryczatt za diagnostyke).
Majac na uwadze, iz w praktyce rozliczenia $wiadczen diagnostycznych w programie odbywajg sie bez
$wiadczen pobytowych, zatozono Zze ww. redukcja rozliczenia Swiadczenia K28F bedzie zwigzana z
rozliczaniem $wiadczenia o kodzie 5.08.07.0000004 (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
Zwigzane z wykonaniem programu).

W praktyce ww. $wiadczenia mogg nie byc¢ rozliczane, gdyz pacjent bedzie mdgt otrzymywac lek w
ramach wizyt w szpitalu zwigzanych z diagnostyka. Niemniej jednak zatozono takg samg czestotliwos¢
rozliczen Swiadczen pobytowych w okresie przed wprowadzeniem programu lekowego dla nityzynonu

(sprzed listopada 2015 r.) i w przypadku realizacji programu lekowego.

Swiadczenia diagnostyczne towarzyszace programowi lekowemu sg rozliczane w ramach ryczattu za
diagnostyke, ktéry w przypadku analizowanego programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-
1)” wynosi 4 542,72 PLN [117].

Do przedstawionego kosztu, zgodnie z opisem programu lekowego [39], doliczono réwniez koszt
$wiadczen ,kwalifikacja i weryfikacja leczenia w chorobach ultrarzadkich" (kod: 5.08.07.0000007) o
koszcie 338 PLN [48].
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Zestawienie informacji na temat S$wiadczen towarzyszacych stosowaniu nityzynonu w ramach

programu lekowego ,,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)” przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Podsumowanie informacji na temat swiadczen towarzyszacych stosowaniu nityzynonu.

Program lekowy

Rozliczanie swiadczen pobytowych 80% K28F + 20% 5.08.07.0000004
Roczny ryczah za diagnostyke 4 542,72 PLN
Inne swiadczenia 5.08.07.0000007 przy kwalifikacji
Czestotliwosc rozliczania swiadczen pobytowych — 1/mies. u <1 r.z.
analiza podstawowa 0,2857/mies. u >1 r.z.
Dlugosc¢ pobytu pacjenta w szpitalu w ramach K28F 3 dni (1 - 5 dni)

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono wyniki badania klinicznego [57] pod postacig
wspotczynnikow wystepowania nieplanowych hospitalizacji zwigzanych z przebiegiem dziedzicznej
tyrozynemii typu | (por. rozdziat 3.6.2.).
Eksperci kliniczni wskazali, ze inne od kryzysu neurologicznego zdarzenia wymagajace hospitalizacji
pacjenta z analizowanej populacji rozliczane bytyby prawdopodobnie w ramach grupy K28F (wrodzone
wady metaboliczne; 5.51.01.0010028).

Majac na uwadze brak mozliwosci okreslenia kosztu leczenia kryzysu neurologicznego przez ekspertow
klinicznych (brak zdarzen w ciggu 25-letniej obserwacji w IPCZD), w przypadku hospitalizacji
zwigzanej z wystgpieniem kryzysu neurologicznego wsrod pacjentdow z analizowanej populacji na
podstawie zagregowanej charakterystyki pacjentdow w tym stanie klinicznym przedstawionej w
opracowaniu [70] dopasowano grupe JGP.

Zgodnie z definicjg kryzysu neurologicznego przedstawionej w opracowaniach [57], [70] jest to stan
uwzgledniajgcy paraliz lub co najmniej bolesng dysestezje (nieprawidtowe odbieranie bodzcow,
uposledzenie czucia).

Zgodnie z charakterystyka pacjentow z kryzysem neurologicznym w przebiegu dziedzicznej
tyrozynemii typu | przedstawionej w [70]: wrodzone wzmozone napiecie miesniowe (P94.1 wg ICD-10)
dotyczyto 76% przypadkow kryzysu neurologicznego, 96% pacjentow odczuwato bdl, 8% wymagato
mechanicznej wentylacji, uczucie stabosci dotyczylo 26% przypadkéw, wymioty i nudnosci

obserwowano w 69% przypadkow.

Na podstawie charakterystyki pacjentéw z kryzysem neurologicznym [70] uznano, Zze $wiadczeniem
medycznym, ktorego koszt odzwierciedlat bedzie $redni koszt leczenia pacjentow z kryzysem
neurologicznym w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I bedzie $wiadczenie A30 ,Kompleksowa
diagnostyka polineuropatii i chordb miesni” (5.51.01.0001030) z nastepujgcych powodow:
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e Swiadczenia dla rozpoznania gtdwnego P94.1 dotyczg tylko noworodkdéw przed 26 tygodniem
zycia (JGP N22 — N25, w tym S$wiadczenia o istotnie wyzszej wycenie punktowej od
uwzglednionego w niniejszym opracowaniu [49]) i nie mogg by¢ rozliczane wsrod pacjentow
starszych, u ktérych czesto wystepowato to rozpoznanie zgodnie z wynikami [57], [70],

e grupa A30 umozliwia jednoczesnie pokrycie kosztu diagnostyki pacjenta z kryzysem
neurologicznym oraz pokrycie kosztu terapii i opieki nad takim pacjentem z rozpoznaniem
gtéwnym G62.8 lub G62.9.

Majac na uwadze niepewnos$¢ w odniesieniu do kosztu leczenia pacjentéw, u ktdrych wystgpit kryzys
neurologiczny lub inne zdarzenie zwigzane z pogorszeniem stanu zdrowia pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemig typu I, a takze brak potwierdzenia obserwowanych w badaniu [57] rdznic w
wystepowania tych zdarzen, w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz nie uwzgledniajgcy
dodatkowych, nieplanowanych hospitalizacji wynikajacych z ich wystgpienia (por. rozdziat 3.6.2.; lista
rozwijana przy punktorze 7. arkusza ,Zatozenia” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego

opracowania umozliwia zmiane ww. zatozenia).

Parametry wejsciowe modelowania dotyczagce omédwionych w niniejszym rozdziale zagadnien
oznaczono, jako parametry o numerach 44. — 51. w Tabela 16. oraz w arkuszu ,Parametry” skoroszytu

zawierajgcego model decyzyjny.

3.7.2.3. KOSZT DIETY OGRANICZAJACEJ SPOZYCIE TYROZYNY I FENYLOALANINY

Na podstawie badania kwestionariuszowego, podczas ktorego udato sie uzyskac informacje dotyczace
wszystkich pacjentéw cierpigcych na tyrozynemie typu I w Polsce, ustalono ze gtéwnym sktadnikiem
diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny sg mieszanki mlekozastepcze, ktore sg
niezbedne do karmienia pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I, oraz preparaty aminokwasow
(nie zawierajgcych tyrozyny i fenyloalaniny). Ekspert kliniczny wskazat, ze cena jednostkowa puszki
preparatu obecnie wynosi w przyblizeniu 700 PLN, pacjent zuzywa rdzng ilo$¢ preparatu zaleznie od
wieku i zapotrzebowania (por. rozdziat 2.2.). Ustalono, ze przyjmowane przez pacjenta z analizowanej
populacji $rodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego finansowane sg ze Srodkow publicznych w

ramach procedury importu docelowego.

Majgc na uwadze wysokg zmienno$¢ zuzycia analizowanych $rodkdw specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego poproszono eksperta klinicznego o Sredni miesieczny koszt ich stosowania wsrod

wszystkich 13 pacjentéw poddawanych terapii nityzynonem w Polsce w momencie przeprowadzania
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badania kwestionariuszowego. Ustalono, ze z perspektywy ptatnika publicznego Sredni miesieczny
koszt wyniesie 1 552,87 PLN oraz z perspektywy $wiadczeniobiorcy 7,13 PLN, przy czym ekspert
zaznaczyta, Ze u czesci pacjentow odptatnosc swiadczeniobiorcy jest pokrywana ze Srodkow wiasnych
$wiadczeniodawcy (aspekt pominiety w niniejszym opracowaniu ze wzgledu na brak doktadnych

danych).

Parametry wejsciowe modelowania dotyczagce omodwionych w niniejszym rozdziale zagadnien
oznaczono, jako parametry o numerach 52. i 53. w Tabela 16. oraz w arkuszu ,,Parametry” skoroszytu

zawierajgcego model decyzyjny.

3.7.3. KOSZT PRZEPROWADZENIA PRZESZCZEPU WATROBY I KOSZT OPIEKI NAD
PACJENTEM PO PRZEPROWADZONYM PRZESZCZEPIE WATROBY

Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji, schematy
leczenia przypisywane pacjentom po przeprowadzonym przeszczepie watroby, czestotliwos¢
odbywania porad ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wsérdd pacjentéw po przeszczepie watroby,
schematy postepowania wsérdd pacjentow, u ktorych wystgpita utrata przeszczepu okreSlona na
podstawie wynikdw badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1. oraz informacje przedstawione
w arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego

opracowania).

Ustalono, ze catkowity koszt przygotowania pacjenta do przeszczepu, przeprowadzenia przeszczepu
oraz opieki nad pacjentem w okresie 30 dni od rozliczany jest obecnie w ramach S$wiadczen
5.54.01.0000001 - 5.54.01.0000004 [54].

Do kosztu przeszczepu watroby dodano dodatkowo koszt $wiadczenia ,,Diagnostyka i leczenie chorego

z niewydolnoscig watroby w okresie kwalifikacji do przeszczepu watroby” (5.52.01.0001155).

Odsetek przeszczepdw od dawcy zywego (5,4%) i ze zwiok (94,6%) okre$lono na podstawie
informacji z Biuletynu POLTRANSPLANT dotyczacych przeszczepienia watroby w Polsce w 2013 roku
[58].

Ustalono, ze taczny koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby i opieki okoto zabiegowej w Polsce
wynosi 244 935,48 PLN wsrdd pacjenta ponizej 18 roku zycia oraz 209 618,70 PLN wsrod dorostego

pacjenta.

W ramach badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1.) okreslono, ze okoto 98% pacjentéw po

przeszczepie watroby przyjmuje schemat dwulekowy przewlekle: takrolimus w dawce 0,1 mg/kg masy
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ciata dwa razy dziennie oraz mykofenolan mofetilu w dawce 20-30 mg/kg masy ciata dwa razy
dziennie. Schematy leczenia wdrazane u pozostatych 2% pacjentéow dotyczg podania ww. substancji

czynnych pojedynczo lub (zazwyczaj) w pofaczeniu z rapamycyna.

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono takrolimus podawany w skojarzeniu z
mykofenolanem mofetilu (schemat podawany dotyczacy 98% pacjentéw). Wspomniana kategoria
kosztu zostata przypisana pacjentom od 2. miesigca po przeprowadzeniu przeszczepu watroby.
Uwzgledniono zalezno$¢ dawki dobowej lekéw w zaleznosci od wagi ciata pacjenta po przeszczepie

watroby.

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego ustalono, ze wizyty w poradni transplantacyjnej
odbywane sg raz na miesigc do okoto 3 miesiecy po przeszczepie, nastepnie nie rzadziej niz raz na 3

miesigce (w przypadku braku powiktan).

W ramach wizyt przeprowadzane sg:

e badania krwi: morfologia, glukoza, AIAT, AspAT, GGTP, poziom takrolimusu, kreatynina mocznik,
jonogram (NA, K, Ca, Mg, C),

e badania moczu — badania ogolne,

e kontrola EBV (ocena liczby kopii co 2 miesigce w pierwszym roku po przeszczepieniu),

e kontrola CMV (badanie serologiczne IgG, IgM 1 x na 3 miesigce w pierwszym roku po
przeszczepie, nastepnie rzadziej) oraz

e USG jamy brzusznej (raz na 6 miesiecy w pierwszym roku, nastepnie raz na rok).

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono: w pierwszym roku: 6 wizyt w poradni (0,5/miesigc); w
kolejnych latach: 1/3 wizyty na miesigc. Opierajac sie na charakterystyce przeprowadzanych badan, a
takze realizujgc konserwatywne podejscie do oceny wysokosci kosztu opieki nad pacjentem z
analizowanej populacji, w opracowaniu zatozono, ze wszystkie wizyty ambulatoryjne rozliczane beda w
ramach $wiadczenia W11 (5.30.00.0000011).

Na uwage zastuguje, ze w ramach badania kwestionariuszowego nie uzyskano szczegotowej informacji
na temat kosztu leczenia utraty przeszczepu (ekspert wskazat wytacznie generalne rozpoznania i
najczestsze powody wystagpienia utraty przeszczepu). Na podstawie informacji uzyskanych od eksperta
klinicznego przeprowadzono przeszukanie bazy JGP (rok 2016 — katalog 1b) [74] w celu odnalezienia

liczby hospitalizacji rozliczanych w ramach poszczegélnych $wiadczen ze wskazaniem nastepujgcych
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rozpoznan wg klasyfikacji 1CD-10: T86.4 ,Niepowodzenie i odrzut przeszczepu watroby” lub Z94.4

~Transplantacja watroby”.

Wyniki przeszukania bazy danych JGP przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki przeszukania bazy danych JGP [74].

Odsetek Liczba
RozbozNnanie hospn;?:zacp Liczba hospitalizacji rc())z?i?:izenl?a Koszt Mediana
Kod produktu pozn. . hospitalizacji w 2013 roku hospitalizacji dni
odnalezione rozpoznan T86.4 lub
w 2016 roku - T86.4 lub dla NFZ [50] pobytu
T86.4 lub 794 4 7294.4
794 .4 :
5.52.01.0001463 - 0,00% 518 0 0,0% 24 769,00 PLN -
5.52.01.0001460 T86.4 2,15% 559 12 80,0% 20 010,00 PLN 14
5.52.01.0001461 T86.4 2,42% 124 3 20,0% 23 903,00 PLN 20
5.52.01.0001391 - 0,00% 660 0 0,0% 3 137,00 PLN -
5.52.01.0001462 - 0,00% 2 361 0 0,0% 11 789,00 PLN -
5.52.01.0001493 - 0,00% 589 0 0,0% 4 056,00 PLN -
5.52.01.0001494 - 0,00% 2 845 0 0,0% 2 325,00 PLN -
5.52.01.0001023 - 0,00% 2532 0 0,0% 6 381,00 PLN -
5.52.01.0001006 - 0,00% 890 0 0,0% 3 245,00 PLN -
Wartos¢ dla rozpoznania T86.4 20 787,81 PLN 15

Na podstawie przeprowadzonego przegladu bazy JGP ustalono, ze koszt $wiadczen medycznych
zwigzanych z leczeniem szpitalnym zdarzen bedgcych bezposrednim powodem utraty przeszczepu
wsrdd pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I po przeszczepie watroby bedzie wynosit 20 787,81
PLN z perspektywy pfatnika publicznego ($redni wazony koszt $wiadczenia 5.52.01.0001460 oraz
5.52.01.0001461; jedynych $wiadczen zwigzanych z rozpoznaniem T86.4 w 2016 roku wsrdd
Swiadczen dotyczacych zdarzen wskazanych przez eksperta jako potencjalne powody ,utraty
przeszczepu” zgodnie z definicjia POLTRANSPLANT).

Zastosowang metode ekstrakgji kosztu oraz uwzglednione zrddto informacji cechuje szereg ograniczen
(w tym przede wszystkim: brak pewnosci w odniesieniu do zakresu raportowania rozpoznan w bazie
JGP, wiele mozliwosci rozpoznan zasadniczych adekwatnych do pacjentéw z utratg przeszczepu). Nie

odnaleziono innych danych umozliwiajgcych okreslenie kosztu utraty przeszczepu.

Parametry wejsciowe modelowania dotyczagce oméwionych w niniejszym rozdziale zagadnien
oznaczono, jako parametry o numerach 66. — 77. w Tabela 16. oraz w arkuszu ,Parametry” skoroszytu

zawierajgcego model decyzyjny.
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3.7.4. KOSZT LECZENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH ZASTOSOWANIA NITYZYNONU

Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania kwestionariuszowego ustalono, ze wszystkie
dziatania niepozadane zastosowania nityzynonu manifestujgce sie w praktyce klinicznej nie generuja
dodatkowego kosztu dla ptatnika publicznego. Ustalono, ze wylacznie zapalenie spojowek, zapalenie
rogowki i Swiattowstret generujg dodatkowy koszt dla $wiadczeniobiorcy (koszt zaptaty za opakowania

kropli do oczu zawierajacych kwas hialuronowy; 1 opakowanie na zdarzenie).

Parametry wejsciowe modelowania okre$lajgce koszt leczenia dziatan niepozadanych zastosowania
nityzynonu oznaczono, jako parametry o numerach 54. — 65. w Tabela 16. oraz w arkuszu ,Parametry”

skoroszytu zawierajgcego model decyzyjny.
3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie efektéow klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakos¢ i liczby
zdarzen) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow przy rocznej

stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [34].

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
e 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
e 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych oraz

e 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow [1].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano takze zmienno$¢ rocznej stopy
dyskontowej dla kosztéw w zakresie +5 p. p. wartosci podstawowej (5%), a rocznej stopy
dyskontowej dla efektéw w zakresie od -3,5 p. p. do +1,5 p. p. wartosci podstawowej (3,5%).

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

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

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.
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Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci majgc na celu sprawdzenie zakresu zmian
wynikéw modelu w odniesieniu do zmiany poszczeg6lnych parametrow modelu i sprawdzenie, czy
wyniki modelu sg wrazliwe na rdznice w wartosci poszczegdlnych parametrow.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajagc jeden parametr

(jedna grupe parametréw) modelu pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zakres zmienno$ci parametréw niepewnych ustalono
na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% Cl
lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI na podstawie dostepnych informaciji.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréow niepewnych przeprowadzono
analize progowg pozwalajgcg oceni¢ zakres zmiennosci kluczowych parametréw przy braku zmiany
whnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej (analize progowa przeprowadzono wytgcznie dla
parametréow, dla ktérych zaobserwowano zmiane wnioskowania w ramach analizy wrazliwosci w
testowanym zakresie zmiennosci — w rozwazanym przypadku analize progowg przeprowadzono tylko

w odniesieniu do dtugosci horyzontu czasowego).

Przeprowadzono rowniez wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania.

Testowany w ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych przedstawiono w
rozdziale 3.10.

Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy testujgcej

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

Tabela 15. Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

Scenariusz analizy wrazliwosci

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektéw = 5%; kosztéw 5%6:

Roczne stopy dyskontowe dla: Scenariusze wysokosci stép dyskontowych zgodne z
efektéw = 0%b; kosztéw 0%b: Wytycznymi AOTMIT [1]; por. rozdziat 3.8

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektéw = 0%; kosztéw 5%6:

Wszystkie mozliwe wariacje zatozen i
wykorzystywanych zrodet klinicznych oceny przezycia Szczegbty w rozdziale 3.6.1. oraz arkuszu ,,DSA” modelu

wolnego od koniecznosci przeprowadzenia decyzyjnego dofaczonego do niniejszej analizy
przeszczepu watroby wsrod pacjentow z analizowanej (przeanalizowano 120 wariantéw oceny przezycia)
populaciji

Dolng i gorna granice predykcji przezycia wolnego
od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu
watroby wsrdéd pacjentow z analizowanej populacji

Szczegbty w rozdziale 3.6.1. oraz arkuszu ,,DSA” modelu
decyzyjnego dotaczonego do niniejszej analizy

Nieplanowe hospitalizacje zwigzane z HT-1 oraz Testowano zatozenia dotyczace rdznicy w stanie zdrowia
kryzysem neurologicznym — uwzglednij. pacjentéw poddawanych terapii z wykorzystaniem nityzynonu:
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leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna) podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie ~Ce
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I w

warunkach polskich.

Scenariusz analizy wrazliwosci

Nieplanowe hospitalizacje zwiazane z HT-1 oraz pogorszenie stanu zdrowia wymagajace leczenia szpitalnego
kryzysem neurologicznym — nie uwzgledniaj. oraz kryzys neurologiczny (por. rozdziaty: 3.6.2.)

CFR przeszczepu watroby - warunki polskie [58]

— - — Wybdr Zrédta do okreslenia CFR dla przeszczepu watroby (por.
CFR przeszczepu watroby - roznice pomiedzy NTBC i | 14,qziat 3.5.). Scenariusz alternatywny uwzglednia réznice w

PBO (poprawa wynikow zdrowotnych przeszczepu CFR pomiedzy nityzynonem i placebo
przez NTBC) [57]

Horyzont czasowy analizy - 100 lat (dozywotni)

Horyzont czasowy analizy - sredni okres obserwacji
badania [57]

Horyzont czasowy analizy - mediana przezycia

catkowitego w grupie NTBC Ze wzgledu na fakt, iz horyzont analizy jest parametrem
- = — wysoce niepewnym poddano go szczeg6towej analizie
Horyzont czasowy analizy - mediana przezycia wrazliwosci sprawdzajgc wszystkie uzasadnione warianty (por.
catkowitego w grupie PBO rozdziat 3.3.).

Horyzont czasowy analizy - mediana przezycia
wolnego od przeszczepu w grupie NTBC

Horyzont czasowy analizy - mediana przezycia
wolnego od przeszczepu w grupie PBO

Nie uwzgledniaj kosztu diety ubogiej w tyrozyne i | Ocena wptywu kosztu diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i

fenyloalanine fenyloalaniny na wnioskowanie (por. rozdziat 3.7.2.3.)
Scenariusz optymistyczny zuzycia NTBC o o
(modyfikowane parametry: 22., 23. i 24.) Minimalne oraz maksymalne dawkowanie nityzynonu w
- - — ramach scenariusza analizy wielokierunkowej (skrajnych
Scenariusz pesymistyczny zuzycia NTBC wartosci).

(modyfikowane parametry: 22., 23.i 24.)

Taka sama jako$¢ Zycia pacjentdw z HT-1 poddawanych

DELESE R D R A ez ) LTS leczeniu z wykorzystaniem NTBC jak wsrdod pacjentow z PBO.

Wartos¢ minimalna oraz maksymalna z odnalezionych zrodet
Jakos¢ zycia pacjenta po przeszczepie watroby informacji testowana w ramach analizy wrazliwosci (por.
rozdziat 3.6.4.).

NTBC - nityzynon; PBO - placebo.

3.10. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry uwzglednione w modelowaniu oraz zakresy
zmiennosci tych parametrow (95% CI lub zakres minimum - maksimum) uwzglednione w ramach

analizy wrazliwosci.

W tabeli ponizej przedstawiono parametry stanowigce bezposrednie dane wejSciowe modelu
decyzyjnego. Szczegdly dotyczace kalkulacji kazdego z wtérnych parametréw przedstawiono w
dotaczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2007 zawierajgcym model decyzyjny
(m.in. arkusze: ,Parametry”, ,Skutecznos$¢”, ,Przeszczep”, ,Badanie kwestionariuszowe”, ,Koszty

jednostkowe™).

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono dodatkowo prawdopodobienstwo zgonu Polaka w 2016

roku okres$lone z uwzglednieniem tablicy trwania zycia [52].
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Tabela 16. Parametry modelowania.

Parametr

Srednia

959% LCI lub
min.

959% UCI lub
maks.

Podstawowe parametry modelowania

Opis z referencjami

- Liczba dni w roku 365,25 - - Z uwzglednieniem lat przestepnych
1 Techniczny horyzont czasowy modelowania, w latach 6,77 1,00 120,00 -
2 Efekty 3,5% 0,0% 5,0% ,
Roczna stopa dyskontowa Na podstawie [1], [34]
3 Koszty 5,0% 0,0% 10,0%
Przezycie wolne od przeszczepu watroby, przeszczepu watroby lub zgonu
4 | Parametry funkcji przezycia w Parametr 1. 3,9062 2,6546 5,1578 Na podstawie analizy przezycia przeprowadzonej dla wynikéw
grupie pacjentéw po badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu
5 zastosowaniu NTBC Parametr 2. 1,4308 0,4432 2,4184 systematycznego [41].
6 Zgon 0,0% 0,0% 0,0%
Udziat poszczegélinych S . 5
4 zdarzen klinicznych w grupie Przeszczep 71.4% 87.0% 64.8% Na podstawie wynikéw [57]
8 NTBC Przeszczep powiktany 28.6% 13,0% 35,29
zgonem
Czestotliwos¢ wystepowania kryzyséw neurologicznych i hospitalizacji nieplanowych zwiazanych z przebiegiem HT-1
Miesieczny Poisson rate ) ) - ) o
9 wystapienia kryzysu NTBC 0,0000 0,0000 0,0006 Na podstawie analizy wynikéw badania [57] przedstawionej w
neurologicznego przegladzie systematycznym [47].
Miesieczny Poisson rate Uwzgledniono relacje pomiedzy rozktadem chi-kwadrat a
10 wystapienia innych NTBC 0,0000 0,0000 0,0006 rozkladem Poisson'a.
hospitalizacji
Profil bezpieczenstwa stosowania NTBC wsrod pacjentow z analizowanej populacji
11 Trombocytopenia 7,7% 0,2% 26,5%
12 ieni Granulocytopenia 7,7% 0,2% 26,5%
zzlz(yatgr‘:vtf‘tzzzggz - Y p 2 - - Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania
13 niepozad ay nych wérod Zapalenie spojowek 23,1% 5,5% 48,4% kwestionariuszowego; ekspert wskazat informacje dotyczace
14 pacjent6w z analizowanej Zapalenie rogéwki 15,4% 2,1% 38,5% wszystkich 13 pacjentow z HT-1w Pols_ce W momencie
.. o przeprowadzania badania
15 populacji Swiatlowstret 15,4% 2,1% 38,5%
16 Bdl oka 7,7% 0,2% 26,5%

Wyniki zdrowotne przeprowadzenia przeszczepu
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podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu 1 w warunkach H
polskich. 3
17 Zgonu po przeszczepie 0,4064% 0,2725% 0,5665%
18 Miesieczne utraty przzge;fﬁzep” lub 0,4904% 0,3308% 0,6809%
prawdopodobienstwo - Na podstawie informacji z Biuletynu Poltransplant [58].
19 | wystapienia nastepujacych zgonu po utracie 2,3451% 1,6928% 3,0992%
zdarzen przeszczepu ' ' '
20 ponownego przeszczepu 3,9436% 3,7198% 4,1736%
po utracie
21 CFR przeszczepu watroby 11,59% 10,47% 12,76%
Charakterystyka pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku i dawkowanie nityzynonu
29 $rednia dawka nityzynonu [mg/kg m.c./d] 0,9914 0,8131 1,0638 Na podstawie danych pacjentow z Polski - uwzgledniono $rednig
dawke wazona masg ciata
23 | Regresja liniowa wagi ciata od Wyraz wolny 2,80 0,00 9,14 )
24 wieku: Wiek 3,34 3,60 3,07
25 Srednia waga ciata dorostego pacjenta w Polsce 72,51 - - Na podstawie [111]
26 Sredni wiek pacjenta przy rozpoznaniu HT-1 [r.z.] 0,95 0,00 1,00 Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego
z = = - - pozwalajacego uzyskac informacje na temat wszystkich pacjentow
27 el e rozpoznanE?a:I:]rozpoczeaa frernlm i 0,0123 0,0013 0,0274 z HT-1 obecnie zyjacych w Polsce: informacje z 2017 roku
dotyczace 14 pacjentéw; struktura pici na podstawie informacji o
28 Struktura plci - kobiety: 61,5% 34,9% 84,8% 13 pacjentach
Parametry dotyczace jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji
29 18 24 0,968 0,962 0,974
30 25 34 0,962 0,956 0,968
31 - - - sra - 35 44 0,943 0,937 0,949
Zalezna od wieku jakosc zycia . . . . - . " .
32 | o0s6b z populacji generalnej 45 54 0,903 0,891 0,915 Na podstawie wynikow ba‘\j,?’;,'asEch'?SDS']sL dla populacji generainej
33 Polski, w wieku z zakresu: 55 64 0,861 0,849 0,873
34 65 74 0,815 0,797 0,833
35 75 + 0,730 0,703 0,757
36 Waga jakosci zycia wsrdod pacjentow z HT-1: dieta 0,360 0,307 0,415 Przeprowadzony przeglad systematyczny wykazat brak

62




3.10. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

__Ca

Waga jakosci zycia wsrdd pacjentéw z HT-1: Orfadin® +

opublikowanych informacji na temat jakosci zycia pacjentow z HT-
1; W opracowaniu uwzgledniono dane wykorzystane w modelu
szwedzkim [56]: jako$¢ zycia pacjentéw poddanych terapii NTBC
okreslong w ramach nieopublikowanego badania

e dieta (grupa NTBC) 0,960 0,862 0,999 przeprowadzonego w Quebek (badanie wsrdd rodzicéw dziecka z
HT-1) oraz jakosc¢ zycia pacjenta z rakiem watrobokomdrkowym
raportowanym w [73] uwzgledniona w badaniu [56] jako jakos¢

zycia pacjenta z HT-1 stosujacego wytacznie diete.

38 1. rok 0,615 0,574 0,656 Uwzglednienie rdznej jakosci zycia wsrdd pacjentow w pierwszym
roku od przeszczepu watroby oraz pacjentow w kolejnych latach

od przeszczepu watroby uzasadniono wynikami badan
Waga jakosci zycia wéréd pacjentéw po wskazujacych istotne roz?rl)coer w m]?rljoigo i;/aa wsrod tych pacjentéw
39 PRI R L kolejne lata 0,750 0,710 0,788 W opracowaniu uwzgledniono Zrédta informacji najlepiej
odzwierciedlajgce moment przeprowadzenia przeszczepu wsrdd
pacjentéw z HT-1 oraz zalezno$¢ jakosci zycia od czasu jaki
uptynat od przeszczepu.
- aqo, g 2z . 2 - Ze wzgledu na brak innych danych (w ramach przegladu
40 LR LGS zycmr\;vessrggzgasjentow oMbt 0,360 0,307 0,415 systematycznego nie zidentyfikowano zrddet) uwzgledniono taka
P P samg uzyteczno$¢ jak wérdd pacjentdw na samej diecie
Informacje dotyczace kosztu stosowania wnioskowanej technologii oraz komparatora
B Ksztatt rynku Orfadin® 20 mg, 60 kaps. 0.0% ) } Na podstawie danych sprze_dazpwych za okres I-1X.2017 z
Komunikatow NFZ
- Cena zbytu netto orfadin® 20 mg, 60 kaps. | 23 150,00 PLN - - Na podstawie informadji uzyskanych od Zamawiajacego — ceny
obowiazujace od listopada 2017 r
41 - Orfadin® 2 mg, 60 kaps. 0,0% 0,0% 0,0%
Ksztalt rynku sprzedazy . i . . . .

42 nityzynon w tabletkach - Orfadin® 5 mg, 60 kaps. 8,8% 8,5% 9,2% Na podstawie daﬂyCEOSrgLZrﬁﬁZtZgVV:);\lcgzza okres I-1X.2017 z
43 wariant uwzgledniony Orfadin® 10 mg, 60 kaps. 91,2% 91,5% 90,8%

- Orfadin® 2 mg, 60 kaps. 2 315,00 PLN - -

Ceny zbytu netto
B poszczegoblnych prezentacji Orfadin® 5 mg, 60 Kaps. 5 787,50 PLN ) _ Na podstawie informacji uzyskanych od Zamawiajacego — ceny

produktu leczniczego Orfadin®
w tabletkach

Orfadin® 10 mg, 60 kaps.

11 575,00 PLN

obowigzujace od listopada 2017 r.

Sugerowana cena zbytu netto
produktu leczniczego Orfadin®| Orfadin® 4 mg/ml, 90 ml
w postaci zawiesiny

Na podstawie informacji uzyskanych od Zamawiajacego
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podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu 1 w warunkach
polskich.

Koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji - hospitalizacje, diagnostyka i specjalna dieta

Czestotliwos¢ miesieczna
odbywania planowanych
pobytéw w szpitalu przez

Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania
kwestionariuszowego; ekspert wskazat informacje dotyczace

A RIS 2 SO ] EiizR TS 1,0000 . . wszystkich pacjentéw z HT-1 w Polsce w momencie
pE B L L [l i przeprowadzania badania
roku zycia (K28F. Wrodzone
wady metaboliczne)
Czestotliwosc¢ miesigczna
sgt?m\?vn\lls s?zlzﬂgmagg/zg; Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania
45 | pacjentéw z analizowanej Grupa NTBC 0,2857 0,2500 0,3333 kwe;f'sc;’;;:&i'csﬁo‘g:gjzg fékvsvpfr:i%"_’ ikfvzgg;gcfgrvn\?ani{)emde?]tzgace
EEOLLEE] b ol [ przeprowadzania badania
roku zycia (K28. Wrodzone
wady metaboliczne)
46 Odsetek zastepowanych pobytow K28 przez sm_nadczenla 20% Na podstawie opinii eksperta klinicznego
programu lekowego (porady ambulatoryjne)
47 Koszt kwalifikacji do programu lekowego 338,00 PLN - - Na pOdStaW'e:vsi';gCg;?;a;q gslziéoc\;\g}ggoc[)?;?] 1 [48] (koszt
pobl;fst;?)ggzgfgggvv?/nr(;?;)ach Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania
48 | éwiadczenia 5.51.01.0010028 Grupa NTBC 3,0000 1,0000 5,0000 kweifg;za'gsﬁo‘gsgjz;r] tegvsvpfm\_lik\?vzgzIlgggrvn;ar%emde%tzicezace
(K28. Wrodz_one e przeprowadzania badania
metaboliczne)
49 Kryzys neurologiczny 5 473,00 PLN - - Na podstawie opinii eksperta klinicznego (brak do$wiadczenia -
brak epizodéw w 25 letniej dziatalnosci IPCZD) oraz dopasowania
grupy JGP do charakterystyki pacjentéw z kryzysem
T neurologicznym przedstawionej w [70] (badanie uwzglednione w
NeEras hos_pltallzacp nie ) ) [57] przy zdefiniowaniu kryzysu neurologicznego; uwzgledniono
planowanej z perspektywy | Inne zdarzenia zwigzane z A30)
50 platnika publicznego HT-1 4 651,00 PLN - - :
Zatozono, ze inne hospitalizacje nieplanowe zwigzane z HT-1 beda
rozliczane grupg taka sama jak wskazane przez eksperta
hospitalizacje planowe.
51 Koszt rocznego ryczaltu za diagnostyke w programie 4542 72 PLN ) ) Na podstawie Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
lekowym ’ [117]
52 | Miesieczny koszt stosowania | Piatnik publiczny 1 552,87 PLN - - Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania
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__Ca

srodkow specjalnego
przeznaczenia zywieniowego -

kwestionariuszowego; ekspert wskazat informacje dotyczace
wszystkich pacjentéw z HT-1 w Polsce w momencie

== Swiadczenloblorca 7,13 PLN ) ) przeprowadzania badania; brak danych dotyczacych zaleznego od
wieku zuzycia preparatéw
Koszt leczenia dziatan niepozadanych stosowania NTBC
54 Trombocytopenia 0,00 PLN - -
55 Granulocytopenia 0,00 PLN - - o = .
Koszt leczenia epizodu z - = Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania
56 erspek Fatnika Zapalenie spojowek 0,00 PLN - - kwestionariuszowego ; ekspert wskazat informacje dotyczace
57 perspextywy p Zapalenie roadwki 0.00 PLN - - wszystkich pacjentéw z HT-1 w Polsce w momencie
publicznego P 9 : . ;

— przeprowadzania badania
58 Swiatlowstret 0,00 PLN - -
59 Bo6l oka 0,00 PLN - -
60 Trombocytopenia 0,00 PLN - -
61 Granulocytopenia 0,00 PLN - - o = .

Koszt leczenia epizodu z - = Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania

62 perspektyvr\)/y Zapalenie spojowek 23,72 PLN - - kwestionariuszowego; ekspert wskazat informacje dotyczace
63 éwiadczeniobiorcy Zapalenie rogéwki 23,72 PLN - - wszystkich pacjentéw z HT—l' w PoIsge W momencie

— przeprowadzania badania
64 Swiatlowstret 23,72 PLN - -
65 B4l oka 0,00 PLN - -

Koszt zwigzany z przeprowadzeniem przeszczepu watroby i jego konsekwencjami
66 Koszt przeprowadzenie prigs:cizepu watroby u pacjenta < 244 935.48 PLN ) )
= = Na podstawie [54], [58] + 5.52.01.0001155
67 Koszt przeprowadzenie przeszczepu watroby u pacjenta 209 618,70 PLN ) )
dorostego
68 Koszt utraty przeszczepu Platnik publiczny 20 787,81 PLN - -
niepowiklanego zgonem ( w
miesigcu w ktorym wystgpita o . L
69 utrata); bez leczenia Swiadczeniobiorca 0,00 PLN - -
immunosupresyjnego Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego oraz
o A . . informacji przedstawionych w [37] ustalono standardowg terapie
70 M|e5|qcz_ny k,OSZt il _wsrod Piatnik publiczny 16,50 PLN 11,00 PLN 33,00 PLN pacjentdw po przeszczepie watroby; koszt utraty przeszczepu
pacjentéw po utracie . :
- okreslono na podstawie przegladu bazy JGP [72].
przeszczepu (w kolejnych .
71 | miesigcach od utraty); bez Swiadczeniobiorca 0,00 PLN - -
leczenia immunosupresyjnego

72 | Miesieczny koszt opieki nad Platnik publiczny 16,50 PLN 11,00 PLN 33,00 PLN
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polskich.
pacjentem po przeszczepie w
73 plerwszyrn e e . Swiadczeniobiorca 0,00 PLN - -
przeszczepu; bez leczenia
immunosupresyjnego
74 Miesieczny koszt opieki nad Ptatnik publiczny 11,00 PLN 11,00 PLN 11,00 PLN
pacjentem po przeszczepie w
kolejnych latach od . .
75 przeszczepu; bez leczenia Swiadczeniobiorca 0,00 PLN - -
immunosupresyjnego
76 Miesieczny koszt leczenia Piatnik publiczny 33,44 PLN 31,93 PLN 34,95 PLN
immunosupresyjnego w
77 | przeliczeniu na kg masy ciata Swiadczeniobiorca 3,36 PLN 2,81 PLN 3,90 PLN
pacjenta
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4.1. Wyniki analizy podstawowej %

4.  WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

Wyniki analizy ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Orfadin® w postaci zawiesiny w ramach
programu lekowego wzgledem stosowania produktu leczniczego Orfadin® w postaci kapsutek w

ramach programu lekowego przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania z nityzynonem w postaci kapsulek: zestawienie

kosztéw-konsekwencji w horyzoncie badan obserwacyjnych — 6,77 lat; wariant z RSS.

p Orfadin® zawiesina - Orfadin® kapsutki -
Punkt koncowy*
program lekowy program lekowy
W grupie: 5,98 5,98
LY =
roéznica: - 0,00
W grupie: 5,51 5,51
QALY ,9 .p
roznica: - 0,00
Koszt Orfadin® __ _
S Koszt srodkO\_N sgec;_alnego przeznaczenia 107 845,30 PLN 107 845,30 PLN
‘s zywieniowego
|
| O ; ; itolioo i
- Koszt monitorowania HT-1 oraz hospitalizacji
a 8 zwiazanych z choroba 93 289,64 PLN 93 289,64 PLN
20 - -
E = Koszt Erzeprowadz_gma_przes_zczepu watroby i 20 536,02 PLN 20 536,02 PLN
& 3 onsekwencji z nim zwiazanych
Q & =
o Koszt leczenia dziatan niepozadanych 0,00 PLN 0,00 PLN
(O]
o Koszt catkowity I [
Ro6znica w koszcie catkowitym: - 0,00 PLN
Koszt Orfadin® __ _
@ Koszt srodkoyv sgec;_alnego przeznaczenia 108 340,57 PLN 108 340,57 PLN
S zywieniowego
a - - 3 T
g Koszt monltor_owanla HT-1 oraz hospitalizacji 93 289,64 PLN 93 289,64 PLN
< zwiazanych z choroba
S . -
> Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby i
= konsekwencji z nim zwigzanych 20 685,34 PLN 20 685,34 PLN
% Koszt leczenia dziatan niepozadanych 81,87 PLN 81,87 PLN
(0]
o Koszt catkowity _
Roznica w koszcie catkowitym: 0,00 PLN
CER Perspektywa ptatnika publicznego _
Perspektywa ptatnika za swiadczenia medyczne _
CUR Perspektywa ptatnika publicznego _
Perspektywa ptatnika za $wiadczenia medyczne _

* LY — zdyskontowane lata zycia, QALY — zdyskontowane lata Zycia skorygowane o jako$¢, CER — iloraz kosztow-efektywnosci
(bezwzgledny wspotczynnik kosztdw-efektywnosci), CUR — iloraz kosztow-uzytecznosci w grupie (bezwzgledny wspdtczynnik
kosztow-uzytecznosci).
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna) podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie ~Ce
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I w H

warunkach polskich.

Tabela 18. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania z nityzynonem w postaci kapsulek: zestawienie

kosztéw-konsekwencji w horyzoncie badan obserwacyjnych — 6,77 lat; wariant bez RSS.

Punkt koficowy* Orfadin® zawiesina - Orfadin® kapsutki -
wy program lekowy program lekowy
Ly W grupie: 5,98 5,98
roznica: _ 0.00
QALY W grupie: 5,51 5,51
roznica: _ 0.00

i

Koszt Orfadin® __

Koszt srodkow specjalnego przeznaczenia

[¢]
_aEz zywieniowego 107 845,30 PLN 107 845,30 PLN
whd |
| O ; ; C itolioa i
A g Koszt monltor_owanla HT-1 oraz hospitalizacji 93 289,64 PLN 93 289,64 PLN
g g zwiazanych z choroba
O] - -
; = Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby i
% = konsekwencji z nim zwigzanych 20536,02 PLN 20536,02 PLN
o
2 Koszt leczenia dziatan niepozadanych 0,00 PLN 0,00 PLN
]
a Koszt catkowity I [
Roznica w koszcie catkowitym: - 0,00 PLN
Koszt Orfadin® 714 769,00 PLN 714 769,00 PLN
o Koszt srodkO\_N sgec;_alnego przeznaczenia 108 340,57 PLN 108 340,57 PLN
S zywieniowego
2 - - 3 .
g Koszt monltor_owanla HT-1 oraz hospitalizacji 93 289,64 PLN 93 289,64 PLN
< zwiazanych z choroba
é Koszt przeprowadz_t_ema_przes_zczepu watroby i 20 685,34 PLN 20 685,34 PLN
@ konsekwencji z nim zwigzanych
@ Koszt leczenia dziatan niepozadanych 81,87 PLN 81,87 PLN
[0
o Koszt catkowity
Ro6znica w koszcie catkowitym: 0,00 PLN
CER Perspektywa ptatnika publicznego _
Perspektywa platnika za $wiadczenia medyczne _
CUR Perspektywa ptatnika publicznego _
Perspektywa ptatnika za $wiadczenia medyczne _

* LY — zdyskontowane lata zycia, QALY — zdyskontowane lata zycia skorygowane o jako$¢, CER — iloraz kosztéw-efektywnosci
(bezwzgledny wspodtczynnik kosztow-efektywnosci), CUR — iloraz kosztow-uzytecznosci w grupie (bezwzgledny wspotczynnik

kosztow-uzytecznosci).

Nie przeprowadzono analizy progowej dla ceny zbytu netto poniewaz analiza ekonomiczna wykazata
taki sam koszt catkowity terapii nityzynonem w postaci zawiesiny oraz nityzynonem w postaci
kapsutek. Progowa cena zbytu rowna jest aktualnej cenie zbytu netto produktu Orfadin® w postaci

zawiesiny doustnej.

Na podstawie zaprezentowanych powyzej wynikéw analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie
nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1

(HT-1)” wigze sie z:
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4.1. Wyniki analizy podstawowej %
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

e takim samym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego w odniesieniu do stosowania
nityzynonu w kapsutkach, finansowanego w ramach ww. programu lekowego, zaréwno w
przypadku uwzglednienia jak i braku RSS,

e takim samym kosztem z perspektywy wspoélnej w odniesieniu do stosowania nityzynonu w
kapsutkach, , zaréowno w przypadku uwzglednienia jak i braku RSS,

e takim samym stosunkiem kosztu z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej do
uzyskiwanych efektow zdrowotnych w odniesieniu do stosowania nityzynonu w kapsutkach,
zarowno w przypadku uwzglednienia jak i braku RSS

w horyzoncie obserwacji badan klinicznych (6,77 lat).

Ustalono, ze wpisanie produktu Orfadin® w postaci zawiesiny do grupy limitowej 1140.0, Nityzynon i
finansowanie go w ramach programu lekowego ,.Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)” obok nityzynonu
w postaci kapsutek pozostanie bez wptywu na catkowite koszty opieki nad pacjentami z analizowanej

populacji, zarowno w przypadku uwzglednienia jak i braku RSS.

4.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. JEDNOKIERUNKOWA I PROGOWA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczace kosztow catkowitych z perspektywy wspdlinej,
kosztow catkowitych z perspektywy ptatnika publicznego, rdéznicy w przedstawionych punktach
koncowych, wysokosci bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci z
obydwu perspektyw ekonomicznych oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w 85 ust 4 i ust 6 pkt 3
Rozporzadzenia [34] przedstawiono w tabeli ponizej oraz w arkuszu ,DSA” skoroszytu MS Excel

2007™ dotaczonego do niniejszego opracowania.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna) c'
]
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach H

polskich.

Tabela 19. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci; wariant z RSS; efekty zdrowotne, koszt catkowity.

Efekty zdrowotne Koszt catkowity [PLN]; vs kapsutki

Perspektywa ptatnika
publicznego

Zawiesina| Kapsutki RoOznica Zawiesina Kapsulki RéZnica Zawiesina Kapsutki Réznica Zawiesina Kapsutki | RoézZnica

Nr parametru LY QALY Perspektywa wspoélna
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

3

granica:

Parametr nr 19
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

3
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Tabela 20. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci; wariant z RSS; CER, CUR oraz progowa cena zbytu.

CER, iloraz kosztow-efektywnosci [PLN]; vs kapsutki \ CUR, iloraz kosztow-uzytecznosci [PLN]; vs kapsutki

Perspektywa platnika Progowa redukcja ceny; vs. kapsutki

publicznego

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa wspolna ‘ ‘ Perspektywa wspolna

Nr parametru

Perspektywa
Zawiesina Kapsutki Zawiesina Kapsutki Zawiesina Kapsutki Zawiesina Kapsutki platnika
publicznego

Perspektywa
wspolna

JH UL
N
HHHLLL
HHLLLL
FIIIIIIIF
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)

podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

Y

polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)

podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

Y

polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)

podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

Y

polskich.
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Tabela 21. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci; wariant bez RSS; efekty zdrowotne, koszt catkowity.

Efekty zdrowotne Koszt catkowity [PLN]; vs kapsutki

Perspektywa ptatnika )
Nr parametru LY QALY publicznego Perspektywa wspolna

Zawiesina| Kapsutki RoOznica Zawiesina Kapsutki JA Zawiesina Kapsutki RoOznica Zawiesina Kapsutki | Réznica

Illllllllh
EEEEEEN NN
BN EENENEEN
EEEEEEN NN
EEEEEEN NN
BN EENENEEN
00000
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

3
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

3

granica:

Parametr nr
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Parametr nr
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)

podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

Tabela 22. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci; wariant bez RSS; CER, CUR, progowa cena zbytu.

CER, iloraz kosztoéw-efektywnosci [PLN]; vs kapsutki | CUR, iloraz kosztow-uzytecznosci [PLN]; vs kapsutki

= — Progowa redukcja ceny; vs.
Perspektywa ptatnika . Perspektywa ptatnika . .
publicznego Perspektywa wspolna publicznego Perspektywa wspoélna kapsutki

Nr parametru

FEEREAE Perspektywa
Zawiesina Kapsutki Zawiesina Kapsutki Zawiesina Kapsutki Zawiesina Kapsutki platnika wsF,) 6”2/:’

publicznego P

=

o)

Z X

zc

s
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)

podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci (testujacej wptyw zmiany kazdego parametru niepewnego z Tabela 16.; przeprowadzono 98

scenariuszy analizy wrazliwosci dla 49 parametréw niepewnych) zidentyfikowano parametry o najwiekszym wptywie na wnioskowanie.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie zaobserwowano
zmian wnioskow w odniesieniu do analizy podstawowej (réznica w kosztach catkowitych, wysoko$¢ bezwzglednych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci i
kosztow-uzytecznosci) w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania stosowania wnioskowanej

technologii ze stosowaniem nityzynonu w kapsutkach, zaréwno w przypadku uwzglednienia jak i braku RSS.

4.2.2.  WIELOKIERUNKOWA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczace kosztdw catkowitych z perspektywy wspdinej, kosztéw catkowitych z perspektywy ptatnika publicznego,
roznicy w przedstawionych punktach koncowych, wysokosci bezwzglednych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci z obydwu
perspektyw ekonomicznych oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w 85 ust 4 i ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [34] przedstawiono w tabeli ponizej oraz w arkuszu

~DSA” skoroszytu MS Excel 2007™ dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 23. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci; wariant z RSS; efekty zdrowotne, koszt catkowity.

Efekty zdrowotne Koszt catkowity [PLN]; vs kapsutki

Nr parametru LY QALY ‘

Perspektywa ptatnika

publicznego Perspektywa wspdina
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

3
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

3

ANEEEEEEEEEEEEEEEDN
ANEEEEEEEEEEEEEEEDN
ANEEEEEEEEEEEEEEEDN
ANEEEEEEEEEEEEEEEDN
ANEEEEEEEEEEEEEEEDN
ANEEEEEEEEEEEEEEEDN
S
S
S
S

9

(o]




_Ca

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

97




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)

podawanego réwnoczesnie z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach - c:%

polskich.
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Tabela 24. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci; wariant z RSS; CER, CUR, progowa cena zbytu

CER, iloraz kosztow-efektywnosci [PLN]; vs kapsutki CUR, iloraz kosztow-uzytecznosci [PLN]; vs kapsutki
Perspektywa platnika

Progowa redukcja ceny; vs.

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspélna ‘ kapsutki

Perspektywa wspolna publicznego

publicznego

Nr parametru
Perspektywa

Zawiesina Kapsutki Zawiesina Kapsutki Zawiesina Kapsutki Zawiesina Kapsutki platnika
publicznego

Perspektywa
wspolna

e
LI R

|
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

_ H%

‘I
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

_ H%
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

Y
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

_ H%
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
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Tabela 25. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci; wariant bez RSS; efekty zdrowotne, koszt catkowity.
Efekty zdrowotne
LY

Nr parametru QALY

Réznica Réznica

Zawiesina| Kapsutki

Zawiesina Kapsutki

Zawiesina Kapsufkki

Koszt catkowity [PLN]; vs kapsutki

Perspektywa ptatnika 5
publicznego Perspektywa wspoina

Réznica Zawiesina ~Kapsulki | Réznica
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polskich.
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g L L L L L Il I N | I |
=
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g L L L L L Il |l 1 I 1
T
‘>§ | | | | | lH N 1 ___HR 1
2 | | | | | Il I | I N |
=
z | | | | | lH N 1 ___HR 1
<
N | | | | | lH N 1 ___HR 1
|
= | | | | | Il I | I N |
g | | | | | Il B | I | |
=
'§ | | | | | lH N 1 ___HR 1
: | | | | | lH N 1 ___HR 1
= | | | | | Il I | I N |
=
g | | | | | Il B | I | |
@]
= | | | | | lH N 1 ___HR 1
4
4 | | | | | Il I | I N |
o
Z | | | | | Il I | I N |
| | | | | lH N 1 ___HR 1
| | | | | lH BN 1 ___HR 1

114




_Ca

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

115




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

3

ANEEEEEEEEEEEEEEEDEE
ANEEEEEEEEEEEEEEEDEE
ANEEEEEEEEEEEEEEEDEE
ANEEEEEEEEEEEEEEEDEE
ANEEEEEEEEEEEEEEEDEE
ANEEEEEEEEEEEEEEEDEE
S
P
IR
0000100000000

116




_Ca

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

117




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

3

118




_Ca

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

119




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)

podawanego réwnoczesnie z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach - cl:

polskich.
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Tabela 26. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci; wariant bez RSS; CER, CUR, progowa cena zbytu.
CER, iloraz kosztow-efektywnosci [PLN]; vs kapsutki CUR, iloraz kosztow-uzytecznosci [PLN]; vs kapsutki

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika

Perspektywa wspélna publicznego

Nr parametru
Perspektywa

Zawiesina Kapsutki Zawiesina Kapsutki Zawiesina Kapsutki Zawiesina Kapsutki platnika
publicznego

Progowa redukcja ceny; vs.
Perspektywa wspélna kapsutki

Perspektywa
wspolna
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

_ c;%

132




_Ca

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

133




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach

polskich.

_ c;%

134




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci 3 '

]
5. Ograniczenia niniejszej analizy = H
6.1. Walidacja wewnetrzna L

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci (przeprowadzono 141 scenariuszy wielokierunkowej
analizy wrazliwosci), w tym analizy wartosci skrajnych wykazano wysokg stabilno$¢ wnioskowania z
analizy podstawowej. Nie zaobserwowano zmian wnioskow w odniesieniu do analizy podstawowej
(roznica w kosztach catkowitych, wysoko$¢ bezwzglednych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci i
kosztow-uzytecznosci) w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy wielokierunkowej analizy
wrazliwosci dla pordwnania stosowania wnioskowanej technologii ze stosowaniem nityzynonu w

kapsutkach, zaréwno w przypadku uwzglednienia jak i braku RSS.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej zaliczono przede wszystkim ograniczenia zwigzane z

wiarygodnoscig zrodet informacji na temat jakosci zycia pacjenta poddawanego terapii nityzynonem.

W ramach przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono doniesiern naukowych na temat jakosci
Zycia pacjentow z dziedziczng tyrozynemia typu I po przeszczepie oraz po utracie przeszczepu watroby
spowodowanego dziedziczng tyrozynemig typu I. W opracowaniu uwzgledniono zrddta informacji
najlepiej odzwierciedlajgce moment przeprowadzenia przeszczepu wsrdd pacjentdow z dziedziczng
tyrozynemiag typu I oraz zaleznos¢ jakosci zycia od czasu jaki uptynat od przeszczepu (por. informacje
przedstawione w rozdziale 3.6.4. i arkuszu "Przeglad QoL" w dofgczonym do niniejszej analizy modelu

decyzyjnym).

Na uwage zastuguje, iz do grona ograniczen niniejszego opracowania nie zaliczono niskiej liczby
respondentéw badania kwestionariuszowego (informacje uzyskano od jednego eksperta w zakresie
charakterystyki i sposobu leczenia pacjentéw z HT-1 w Polsce oraz jednego eksperta w zakresie oceny
kosztu leczenia pacjentébw po przeszczepie). W opracowaniu uwzgledniono opinie ekspertow

klinicznych majacych bezposredni kontakt ze wszystkimi pacjentami z analizowanej populacji w Polsce.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu

unikniecia bteddw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie

testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki
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symulacji; testowano rowniez powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci

wejsciowych. Kod programu analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie przez 3 osoby.

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochirane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nihir.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [23],

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

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

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

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

e [nstitut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

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

Walia,

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

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

e National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

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

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA, itd.,
przede wszystkim analiz ekonomicznych o charakterystyce zgodnej z definicja oceny
ekonomicznej technologii medycznej) zastosowania ocenianej interwencji (NTBC); uwzgledniono
zarowno abstrakty konferencyjne jak i publikacje petnotekstowe i raporty z oceny technologii
medycznych,

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrodet pierwotnych,

synteze ilosciowg lub jakosciowa i/albo dodatkowe Zrddta informacji na temat samych kosztow
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lub zaréwno kosztéw jak i efektow klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii
medycznych,

e komentarze i odpowiedzi autoréw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.).

Kryteria wykluczenia:

= wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, opisu ograniczen lub co
najmniej syntezy jakosSciowej,

- analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentow z innej, istotnie wezszej populacji od
wnioskowanej (np. 0séb z dodatkowymi chorobami wspdtistniejgcymi),

e analizy ekonomiczne nie uwzgledniajgce wnioskowanej technologii,

e inne badania nie spetniajgce kryteriow analizy ekonomicznej (przede wszystkim nie

przedstawiajgce kosztu poréwnywanych interwencji).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowana metodg ciggu prob i korekt. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylacznie interwencje
(stosowanie nityzynonu), punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym)
i typ badania.

Przy konstruowaniu kwerendy nie zastosowano ograniczen do problemu zdrowotnego (populacji) —
pozwala to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie duzej czutosci i
uwzglednienia badan dotyczacych pacjentdw u ktérych wnioskowana interwencja stosowana jest w
szerszym wskazaniu od wnioskowanego.

Zastosowano wytgcznie filtr w bazie CRD, gdzie nie uwzgledniono rekordow typu Systematic Reviews
(ze wzgledu na specyfike bazy z wysoka pewnoscig rekordy tego typu nie zawierajg wynikdw analizy

ekonomicznej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli

ponizej i na rysunku ponizej.
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Tabela 27. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladéw baz danych majacego na celu identyfikacje opublikowanych analiz ekonomicznych (20.10.2017).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw

Zapytanie CRD (do 1 stycznia 2015) MEDLINE (PubMed) Embase (bez MEDLINE)

Interwencja
#1 nitisinone OR orfadin OR orphan brand of nitisinone OR ntbc cpd OR ntbc OR |1 280 541
sc 0735 OR sc0375

Punkty korcowe / typ badania
#2 (cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR utility OR comparison OR

consequence OR of-illness OR minimization)) OR (economic AND (evaluation ) 422 331 415 884
OR assessment OR analysis)) OR hta OR (health technology assessment)
#3 #1 AND #2 (#1, w przypadku CRD) 1 5 22
#4 #3 z filtrami (EMBASE: #3 AND [embase]/ lim NOT [medline]/ lim) 1 5 0
Suma rekordow 1+5+22=28
Liczba unikatowych rekordéw: 27
Dodatkowe zrodta informacji*: 1 (nieopublikowana analiza ekonomiczna dostarczona przez Podmiot odpowiedzialny)
Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem _
A . - . 27 +1=28
wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 28
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po 0
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 0
e z powodu nieprawidiowej interwencji 0
Liczba wynikow (powod A):
odrzuconych na e z powodu odrebnego typu badania i/albo
etapie petnych braku ocenianych punktoéw koncowych 0
tekstow: (powad B):
e z powodu odrebnej populacji (powéd C):
. inne:
Liczba rekordow (badan/opracowan) uwzglednionych w 0

niniejszym opracowaniu:
* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy peinych tekstéw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —

przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac¢ wszystkie raporty HTA) czy www.hta.ac.uk (identyfikacja najnowszych raportow potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

Liczba unikatowych rekordéw
(n=28)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n=28)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n=28)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=0)

Liczba rekordéw [badan] uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=0)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 0)

e powod A (n=0)
e powdd B (n=0)
e powdd C (n=0)
. inne (n = 0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 3. Diagram selekcji umozliwiajacy identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu:

walidacja konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (zmodyfikowany diagram PRISMA).

Nie odnaleziono Zadnych analiz ekonomicznych poréwnujgcych stosowanie nityzynonu w postaci

zawiesiny z nityzynonem w postaci kapsutek.
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warunkach polskich.

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania jest stosowanie produktu Orfadin® w postaci zawiesiny doustnej w leczeniu
dziedzicznej tyrozynemii typu | w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" w

warunkach polskich.

W ramach niniejszej analizy oceniono zasadno$¢ ekonomiczng z perspektywy wspdinej (ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) i perspektywy ptatnika publicznego stosowania ocenianego produktu
w ramach programu lekowego w odniesieniu do technologii opcjonalnej — stosowania nityzynonu w
kapsutkach w ramach programu lekowego ,lLeczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)". Oceniono
adekwatnos$¢ sugerowanej ceny zbytu netto produktu leczniczego Orfadin® w postaci zawiesiny

doustnej do uzyskiwanych efektéw.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji, a w przypadku ich
braku informacje nieopublikowane uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego od ekspertéw

klinicznych lub na podstawie Zzrédet dostarczonych przez Zamawiajgcego.

Zatozenia modelu wykorzystanego w niniejszej analizie sg analogiczne jak w przypadku modelu
wykorzystanego w analizie ekonomicznej dla produktu Orfadin® w postaci kapsutek. Powyzsza analiza
zostata pozytywnie oceniona przez analitykdw Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii
[121]. W Analizie weryfikacyjnej analitycy uznali konstrukcije modelu za prawidtowg. W toku
weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow w

formutach uzytych w modelu [121].

Na uwage zastuguje, ze w ramach przeprowadzonego badania kwestionariuszowego uzyskano
informacje na temat wszystkich pacjentdw cierpigcych na dziedziczng tyrozynemie typu I w Polsce.
Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 1., 3.i 5.
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7. Dyskusja

8. Whnioski koricowe

Przeprowadzona analiza podstawowa oraz analiza wrazliwosci wykazaty, ze wnioskowana technologia
podawana w programie lekowym ,lLeczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)” jest tak samo kosztowna jak
komparator — nityzynon w postaci kapsutek podawany w ramach ww. programu lekowego.

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

Na uwage zastuguje, ze w chwili obecnej pacjenci pediatryczni przyjmujg nityzynon w postaci
kapsutek — zawarto$¢ kapsutki rozpuszczana jest w ptynie i nastepnie podawana dzieciom. Podjecie
finansowania ze $rodkéw publicznych leku w postaci zawiesiny utatwi podawanie leku w tej grupie

pacjentdw oraz wsrdd osob, ktére majg problemy z potknieciem kapsutki.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczace finansowania ze Srodkow publicznych produktu Orfadin® w postaci zawiesiny doustnej

zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 28. Analiza SWOT.

Parametr Wartoéé \

Finansowanie produktu Orfadin® (zawiesina doustna) ze $rodkdw publicznych w ramach programu

Deeaic lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)”

e  wplywa na zmniejszenie liczby przeszczepow watroby wérod pacjentdw z analizowanej populacii,

e wplywa na poprawe zdrowia chorych na tyrozynemie typu I,

ez wysokim prawdopodobienstwem przedtuza zycie pacjentdw, u ktérych jest stosowana,

e cechuje jg oparta na dowodach naukowych skutecznos¢ kliniczna przy akceptowalnym poziomie
Mocne strony bezpieczenstwa [41],

e spetnione kryteria $wiadczenia gwarantowanego,

. lek sierocy stosowany w chorobie ultrarzadkiej,

e  populacje docelowa dla wnioskowanej technologii stanowig przede wszystkim pacjenci pediatryczni,

e finansowanie ocenianej technologii wigze sie z takimi samymi kosztami jak w przypadku komparatora

- stosowania nityzynonu w postaci kapsutek

Stabe strony | nie zidentyfikowano

brak sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,

brak koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepisach,

finansowanie zgodne z prawem pacjenta do $wiadczen gwarantowanych,

zapewnienie rownego dostepu do $wiadczen,

zwiekszenie poziomu satysfakcji $wiadczeniobiorcow z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego i tatwego w podaniu produktu.

Szanse

Zagrozenia nie zidentyfikowano

8. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadczg, ze stosowanie produktu Orfadin® (zawiesina
doustna) w analizowanym wskazaniu, przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu refundacji (program

lekowy ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)", istniejgca grupa limitowa 1140.0, Nityzynon) jest tak
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu

leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna) podawanego roéwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie ~Ce

tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I w

warunkach polskich.

samo kosztowne jak stosowanie nityzynonu w postaci kapsutek, finansowanego w ramach ww.

programu lekowego, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspolnej.

Zaobserwowano, ze stosowanie produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna) na
sugerowanych zasadach wigze sie z takim samym stosunkiem kosztu z perspektywy pitatnika
publicznego i perspektywy wspoélnej do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w odniesieniu do

stosowania nityzynonu w postaci kapsutek.

Przeprowadzona analiza wrazliwo$ci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowe;j.

Nie zaobserwowano zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej.

Nalezy podkresli¢, iz w chwili obecnej pacjenci pediatryczni przyjmujg nityzynon w postaci kapsutek —
zawartos$¢ kapsutki rozpuszczana jest w ptynie i nastepnie podawana dzieciom. Podjecie finansowania
ze Srodkow publicznych leku w postaci zawiesiny utatwi podawanie leku w tej grupie pacjentéw oraz

wsrdad osob, ktére majg problemy z potknieciem kapsufki.
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12. ANEKS
12.1. BADANIE KWESTIONARIUSZOWE

Badanie kwestionariuszowe przeprowadzono w dwoch etapach: podstawowym przeprowadzonym na

przetomie 2012 i 2013 roku oraz aktualizacyjnym przeprowadzonym w marcu 2015 roku.

Przeprowadzono badania kwestionariuszowe w zakresie:

e charakterystyki, leczenia i wynikdw zdrowotnych wsérdd pacjentéw z HT-1 w warunkach polskich
oraz

e charakterystyki, kosztow leczenia i wynikéw zdrowotnych wsrdd pacjentow z HT-1 u ktdrych

przeprowadzono przeszczep watroby.

Do jedynych respondentéw badania kwestionariuszowego zakwalifikowano ekspertéw Kklinicznych

ktorzy w swojej praktyce klinicznej prowadzg terapie pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu 1.

Do respondentéw badania podstawowego zakwalifikowano:

W 2015 roku przeprowadzono aktualizacyjne badanie kwestionariuszowe. Odpowiedzi na dodatkowe
pytania zawarte w ankiecie aktualizacyjnej uzyskano od dr Dariusza Rokickiego z Kliniki Pediatrii,
Zywienia i Chordb Metabolicznych IPCZD (al. Dzieci Polskich 20, 04-730 Warszawa).

W tabelach ponizej przedstawiono ankiety uzupetnione przez ekspertéw klinicznych.
W arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego dofaczonego do niniejszego

opracowania przedstawiono odpowiedzi ekspertdéw klinicznych facznie z dodatkowymi informacjami

uzyskanymi od ekspertéw klinicznych.
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12.1. Badanie kwestionariuszowe

Tabela 29. Kwestionariusz wykorzystany do zbierania informacji na temat charakterystyki i leczenia pacjentow cierpiacych na HT-1 w warunkach polskich.

Prosze o wypetnienie ponizszego kwestionariusza lub wskazanie wiarygodnych zrédet informacji odnoszacych sie do przedstawionych zagadnien.

Niniejszy kwestionariusz ma na celu identyfikacje zasoboéw zuzywanych oraz kosztow ponoszonych z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjenta w trakcie
opieki nad pacjentami z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1).

Analiza dotyczy dwoch schematéw postepowania z pacjentem z analizowanej populacji:

podawania nityzynonu (Orfadin®) réownoczesnie z dietg ubogq w tyrozyne i fenyloalanine oraz

samg diete ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (historyczna grupa kontrolna).

Analizowang populacje stanowig pacjenci z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1).

Pola z bialym wypetnieniem uzupetnia respondent.

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

Czesc 1. Zagadnienia dotyczace epidemiologii analizowanego problemu zdrowotnego oraz istniejgcej praktyki leczenia analizowanych pacjentow
Zagadnienie

Prosze o odpowiedz na ponizsze pytania dotyczace oceny wielkosci populacji pacjentéw predysponowanych do stosowania nityzynonu w analizowanym
wskazaniu, ich charakterystyki oraz aktualnej strategii postepowania.

Pytanie | odpowiedz respondenta

Ilu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ 1 jest aktualnie w
Polsce?

a. Prosze o przedstawienie osobno liczby pacjentéw bez przeszczepu watroby w wywiadzie
oraz liczbe pacjentow po przeszczepie watroby.

Czy po przeszczepie watroby pacjenci z analizowanej populacji nadal stosujg Orfadin?

llu pacjentow z grupy zdefiniowanej w punkcie a. predysponowanych jest do leczenia z

2 wykorzystaniem leku Orfadin?
& Jaki odsetek pacjentéw z punktu b. aktualnie stosuje Orfadin finansowany w ramach
’ importu docelowego?
d Ilu pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typ 1 rocznie jest rozpoznawanych w
’ Polsce?
Prosze o podanie $redniego wieku pacjentéw z HT-1 w Polsce?
e.
Prosze o podanie réwniez zakresu wieku pacjentéw, od najnizszego do najwyzszego.
f Jaki odsetek pacjentéw z analizowanej populacji stanowig pacjenci z ostrg forma

choroby (symptomy w trakcie pierwszych dwdch miesiecy zycia)?
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polskich.
Jaki odsetek pacjentéw z analizowanej populacji stanowig pacjenci z sub-ostrg forma
g choroby (symptomy w okresie od 2. do 6. miesigca zycia)?
h. Jaki odsetek pacjentow z anglizowan_ej_ popu_lacji sta_noyviq pacjenci z chroniczng forma
choroby (symptomy w okresie powyzej 6. miesigca zycia)?
Odsetek pacjentow rozpoznanych w zwigzku z obcigzonym wywiadem rodzinnym
. Jaka jest $rednia masa ciata pacjenta z analizowanej populacji?
- Prosze réwniez o podanie zakresu: od najnizszej do najwyzszej.
i Jaki jest Sredni okres od rozpoznania HT-1 wsrdd pacjentéw z HT-1 w Polsce?
o Prosze réwniez o podanie zakresu: od najkrétszego do najdtuzszego.

Prosze o odpowiedz na ponizsze pytania dotyczace proponowanego programu lekowego NFZ umozliwiajacego zastosowanie nityzynonu wsrod pacjentow z

analizowanej populacji
Pytanie
Jak czesto wydawany jest lek Orfadin pacjentom z analizowanej populacji?

| odpowiedz respondenta

Jakie opakowania Orfadin najczesciej wydawane sa pacjentom z analizowanej populacji?

Prosze o podanie odsetka pacjentow u ktorych stosowane sg nastepujace warianty
opakowan leku Orfadin:

bl.|-

Orfadin 2 mg/60 kapsutek

b2.|-

Orfadin 5 mg/60 kapsutek

b3.|-

Orfadin 10 mg/60 kapsutek

Czy pacjentom z analizowanej populacji wydawane sg rdzne opakowania Orfadin (np. 2
mg i 5 mg) czy z reguly jeden wariant?

W jakiej dawce stosowany jest lek Orfadin? Prosze o podanie odsetka pacjentéw przyjmujacych nityzynon w nastepujgcych dawkach:

di.|-

1 mg/ kg masy ciata / dobe

d2.]-

1,5 mg/ kg masy ciata / dobe

d3.]-

2 mg/ kg masy ciata / dobe

d4.|-

innej, prosze o podanie w jakiej:

Prosze o wymiane $wiadczen diagnostycznych ktdre powinny zosta¢ uwzglednione w
proponowanym programie lekowym uwzgledniajgcym stosowanie nityzynonu wsrod
pacjentow z HT-1?
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Prosze o podanie jaka wartosé¢ ryczaltu za diagnostyke powinna wystarczy¢ do
diagnostyki pacjentéw z HT-1 wiaczonych do programu lekowego uwzgledniajacego
stosowanie nityzynonu.

Czesc¢ I1. Zagadnienia dotyczace kosztu leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Orfadin w analizowanym wskazaniu.

Zagadnienie

Trombocytopenia

Prosze o podanie elementow sktadajacych sie na koszt leczenia wskazanych dziatan niepozadanych z perspektywy PACIENTA i/albo z perspektywy ptatnika
publicznego (NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA).
Prosze uwzglednic nastepujace aspekty:

A. jak czesto pojawia sie wskazane dziatanie niepozadane (u jakiego odsetka pacjentow stosujacych Orfadin wskazane dziatanie niepozadane wystepuje) oraz jaki
jest odsetek pacjentéw ze wskazanym dziataniem niepozadanym, u ktérych wystepuje konieczno$¢ hospitalizacji (z wykluczeniem jednodniowych hospitalizacji do
ktorych odnosi sie punkt C.)

B. koszt hospitalizacji, jesli wystepuje (prosze wskazac kod swiadczenia, sredni okres hospitalizacji, dodatkowe $wiadczenia rozliczane z grupg itp.),

C. liczba dodatkowych porad ambulatoryjnych/zabiegéw ambulatoryjnych/wizyt w szpitalu w celu monitorowania choroby przeprowadzanych ze wzgledu na
wystapienie wskazanego dziatania niepozgdanego (prosze od podanie ilosci Swiadczen oraz okresu ich przeprowadzania — co jaki okres i do kiedy),

D. charakter porad (prosze wskazac¢ rodzaj porady: POZ/specjalistyczna/kompleksowa i/albo kod zakresu swiadczenia) — ewentualnie odsetki poszczegdlnych porad

E. rodzaj farmakoterapii przypisywanej w ramach leczenia wskazanego dziatania niepozadanego (preparat, dzienna dawka, $rednia liczba dni przyjmowania
preparatu) — rowniez preparaty OTC oraz wyroby medyczne (bandaze, opaski uciskowe itp.).

Wskazane przez respondenta elementy skradajace sie na koszt leczenia wskazanego dzialania niezadanego

Dzialanie niepozadane
A. B. \ C. D.

Leukopenia

Granulocytopenia

Leukocytoza

Zapalenie spojéwek

Zmetnienie rogowki

Zapalenie rogowki

Swiattowstret

B6l oka

Zapalenie powiek

Zapalenie skory ztuszczajace

Rumieniowata wysypka
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polskich.

Swiad
Czesc II1. Zagadnienia dotyczace kosztu opieki/ monitorowania pacjenta poddawanego leczeniu z wykorzystaniem analizowanych schematdéw z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i z perspektywy pacjenta
Zagadnienie
Prosze o podanie elementow kosztu monitorowania/opieki nad pacjentem stosujacym jeden z analizowanych schematow leczenia
Prosze przedstaW|c zasoby medyczne |stotne z perspektywy platnika publicznego i/albo pacjenta (liczbe procedur szpitalnych, ich kod ewentualnie rodzaj
ecallstcznc(rj] itp.); P‘:osz: pomingc koszty bezposrednio zw?qzane z :odawamem a:allzowanej sul.!:sta:ql cz;llnnej (koszt Orfadin, koszt diagnostyki w

programie, koszt kwalifikacji do programu, koszt wizyty zwiazanej z wydaniem leku). Prosze rowniez uwzglednic srodki specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroby medyczne jezeli dotyczy.

Zuzycie zasobow prosze przedstawi¢ w przeliczeniu na jeden miesiac, podajac wskazane schematy leczenia i/albo séwiadczenia medyczne lacznie z odsetkiem
pacjentéw u ktérych sa one wykazywane w jednej z poréwnywanych grup.

W sytuacji braku dowodéw naukowych potwierdzajacych réznice w czestosci wystepowania wskazanych procedur medycznych prosze o podanie takich
samych czestosci w grupach badanej (Orfadin + dieta) i kontrolnej (dieta)

Pacjenci poddawani leczeniu lekiem Orfadin razem z dietg uboga w tyrozyne i

fenyloalanine Pacjenci poddawani wylacznie diecie ubogiej w tyrozyne i fenyloalanine

S EHEBRER

Prosze o odpowiedz na ponizsze pytania dotyczace dalszego postepowania z pacjentem, u ktérego w trakcie stosowania diety ubogiej w tyrozyne i
fenyloalanine z lub bez leku Orfadin wystapita koniecznos¢ przeprowadzenia przeszczepu watroby.

Prosze o podanie wszystkich sktadowych procedur medycznych pozwalajacych okresli¢ catkowity koszt leczenia analizowanych pacjentow z perspektywy
platnika publicznego i/albo z perspektywy pacjenta.

Pytanie Odpowiedz respondenta
Prosze o podanie odsetka pacjentow z HT-1 u ktorych wskazanie do przeszczepu watroby obejmuje:

a. Rak watroby

b. Ostra niewydolnos¢ watroby
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__Ca

C.

Inne, prosze o podanie jakie:

Rak watroby — prosze o podanie procedur medycznych w trakcie oczekiwania na przeszczep watroby:

Al.

Czy wystagpienie raka watroby stanowi przeciwwskazanie do dalszego podawania leku Orfadin?

Prosze o podanie najczestszych schematow leczenia stosowanych wsérdéd pacjentéw z analizowanej populacji z
rakiem watroby (w okresie oczekiwania na przeszczep watroby).

W opisie schematow prosze o przedstawienie:

A2.

A. substancji czynnej lub nazwy handlowej leku

B. dziennego dawkowania lub dawkowania w cyklu

C. sredniego okresu przeprowadzania wskazanego schematu leczenia

D. odsetka pacjentoéw, u ktérych wskazany schemat leczenia jest stosowany (suma odsetkéw wszystkich wskazanych
schematdéw leczenia powinna sie réwnac¢ 100%).

AS.

Czy po rozpoznaniu raka watroby pacjent z analizowanej populacji poddawany jest innym niz wyzej wymienionym
procedurom medycznym (radioterapii, hospitalizacji itp.)?

Jezeli tak, prosze o podanie jakich tgcznie ze wskazaniem sktadowych swiadczen medycznych rozliczanych u tych
pacjentéw oraz odsetka pacjentéw u ktérych dane procedury medyczne s3 rozliczane.

A4.

Jaki jest sredni okres oczekiwania na przeszczep watroby wéréd pacjentéw z analizowanej populacji u ktérych wystapit
rak watroby?

Ostra niewydolnos¢ watroby — procedury medyczne w trakcie oczekiwania na przeszczep watroby

B1.

Czy wystgpienie ostrej niewydolnosci watroby stanowi przeciwwskazanie do dalszego podawania leku Orfadin?

Prosze o podanie najczestszych schematow leczenia stosowanych wséréd pacjentéw z analizowanej populacji z
ostrg niewydolnoscig watroby (w okresie oczekiwania na przeszczep watroby).

W opisie schematéw prosze o przedstawienie:

B2.

A. substancji czynnej lub nazwy handlowej leku

B. dziennego dawkowania lub dawkowania w cyklu

C. sredniego okresu przeprowadzania wskazanego schematu leczenia

D. odsetka pacjentéw, u ktérych wskazany schemat leczenia jest stosowany (suma odsetkéw wszystkich wskazanych
schematdéw leczenia powinna sie sumowac do 100%).

B3.

Czy po rozpoznaniu ostrej niewydolnosci watroby pacjent z analizowanej populacji poddawany jest innym niz wyzej
wymienionym procedurom medycznym (hospitalizacji, dodatkowym badaniom diagnostycznym itp.)?

Jezeli tak, prosze o podanie jakich tgcznie ze wskazaniem sktadowych swiadczen medycznych rozliczanych u tych
pacjentéw oraz odsetka pacjentéw u ktérych dane procedury medyczne s3 rozliczane.
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polskich. L
B4 Jaki jest sredni okres oczekiwania na przeszczep watroby wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji u ktérych

wystapita ostra niewydolnos¢ watroby?

Przeszczep watroby

Na jakich zasadach finansowany jest przeszczep watroby przez ptatnika publicznego w Polsce?

C1. Jaki jest $redni koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby w Polsce (tacznie z hospitalizacjg przebiegajaca do 30 dnia
po transplantaciji)?

c2. U jakiego odsetka pacjentdw z analizowanej populacji przeprowadzany jest przeszczep zaréwno watroby jak i nerki?

Na jakich zasadach finansowany jest przeszczep watroby i nerki przez ptatnika publicznego w Polsce?

C3. Jaki jest sredni koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby i nerki w Polsce (tacznie z hospitalizacjg przebiegajaca do
30 dnia po transplantac;ji)?

Prosze o podanie najczestszych schematow leczenia stosowanych wsrdd pacjentow z analizowanej populacji po
przeszczepie watroby.

W opisie schematéw prosze o przedstawienie:

A. substancji czynnej lub nazwy handlowej leku

C4.
B. dziennego dawkowania lub dawkowania w cyklu

C. sredniego okresu przeprowadzania wskazanego schematu leczenia

D. odsetka pacjentéw, u ktérych wskazany schemat leczenia jest stosowany (suma odsetkéw wszystkich wskazanych
schematow leczenia powinna sie sumowac do 100%).

Jakie sg koszty leczenia odrzucenia przeszczepu wsréd pacjentéw z analizowanej populacji? Prosze o podanie
sktadowych $wiadczen medycznych (hospitalizacje, farmakoterapia itd.) rozliczanych w przypadku
wystapienia odrzucenia przeszczepu.

W opisie prosze o przedstawienie:

C5. A. substancji czynnej lub nazwy handlowej leku w przypadku farmakoterapii;

B. dziennego dawkowania lub dawkowania w cyklu

C. sredniego okresu przeprowadzania wskazanego schematu leczenia

D. odsetka pacjentoéw, u ktérych wskazany schemat leczenia jest stosowany (suma odsetkéw wszystkich wskazanych
schematdéw leczenia powinna sie sumowac do 100%).

U jakiego odsetka pacjentdw po przeszczepie watroby wystepuje koniecznos¢ przeprowadzenia przeszczepu nerki?

Cé. Prosze o podanie odsetka pacjentéw u ktdrych rocznie od przeszczepu watroby zakwalifikowanych do przeszczepu
nerki (wpisania na Liste oczekujacych na przeszczep nerki).

C7. Czy wérod pacjentdw po przeszczepie nerki stosowane sg dodatkowe leki (inne niz wymienione w punkcie C4.)?
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Jezeli tak prosze o podanie dodatkowych schematow leczenia z uwzglednieniem:

A. substancji czynnej lub nazwy handlowej leku;

B. dziennego dawkowania lub dawkowania w cyklu

C. sredniego okresu przeprowadzania wskazanego schematu leczenia

schematow leczenia powinna sie sumowac do 100%).

Dziekuje za wypelnienie kwestionariusza

Nr

D. odsetka pacjentow, u ktorych wskazany schemat leczenia jest stosowany (suma odsetkéw wszystkich wskazanych

Dodatkowe pytania zadane po zakonczeniu zasadniczego badania

Pytanie

| Odpowiedz eksperta

Pani Profesor w zwigzku z pojawieniem sie nowego doniesienia dotyczgcego skutecznosci Orfadin (J. Larochelle, et al., Effect of nitisinone (NTBC) treatment on the clinical course of hepatorenal
tyrosinemia in Québec, Mol. Genet. Metab. (2012), doi:10.1016/j.ymgme.2012.05.022) prosze dodatkowo o odpowiedz na ponizsze pytania:

Jakie sa sktadowe kosztu hospitalizacji pacjenta u ktorego wystapit kryzys neurologiczny
wymagajacy hospitalizacji (koszt hospitalizacji, np. JGP, koszt dodatkowych $wiadczen,
dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, dodatkowej farmakoterapii przypisywanej po
wypisie ze szpitala itp.)?

Jakie sg sktadowe kosztu hospitalizacji pacjenta u ktérego wystgpita ostra komplikacja
HT-1 wymagajaca hospitalizacji inna niz kryzys neurologiczny (koszt hospitalizacji, np.
JGP, koszt dodatkowych $wiadczen, dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, dodatkowej
farmakoterapii przypisywanej po wypisie ze szpitala itp.)?

W przypadku braku informacji na temat wystgpienia zdarzen o ktérych mowa w pytaniu
11 2 wsrod pacjentéw stosujgcych Orfadin prosze o przedstawienie hipotetycznych
sktadowych wskazanego kosztu.

Dodatkowe pyta

nia zadane po zakonczeniu zasadniczego badania - aktualizacja wynikéw ankiety (grudzien

2012 roku):

3

ile aktualnie jest pacjentoéw ptci meskiej oraz spytaj

4

czy rozpoznano jakiego$ nowego pacjenta?
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polskich.

Tabela 30. Kwestionariusz wykorzystany do zbierania informacji na temat przeszczepu watroby.

Prosze o wypetnienie ponizszego kwestionariusza lub wskazanie wiarygodnych zrédet informacji odnoszacych sie do przedstawionych zagadnien.

Niniejszy kwestionariusz ma na celu identyfikacje zasoboéw zuzywanych oraz kosztéw ponoszonych z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjenta w trakcie
opieki nad pacjentami z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1) po przeprowadzonym przeszczepie watroby.

Analiza dotyczy dwoch schematéw postepowania z pacjentem z analizowanej populacii:

podawania nityzynonu (Orfadin®) réownoczesnie z dietg ubogq w tyrozyne i fenyloalanine oraz

samgq diete ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (historyczna grupa kontrolna).

Analizowang populacje stanowig pacjenci z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1) u ktérych przeprowadzono przeszczep watroby.

Pola z bialym wypetnieniem uzupetnia respondent.

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

Prosze o odpowiedz na ponizsze pytania dotyczace dalszego postepowania z pacjentem, u ktérego w trakcie stosowania diety ubogiej
w tyrozyne i fenyloalanine z lub bez leku Orfadin wystapita koniecznos¢ przeprowadzenia przeszczepu watroby.

Prosze o podanie wszystkich skladowych procedur medycznych pozwalajacych okresli¢ catkowity koszt leczenia analizowanych
pacjentow z perspektywy ptatnika publicznego i/albo z perspektywy pacjenta.

Pytanie | odpowiedz respondenta

Jaki jest sredni okres oczekiwania na przeszczep watroby wsrod pacjentéw z HT-1? Czy mozna zatozyc, ze jest
on taki sam jak raportowany przez POLTRANSPLANT?

Przeszczep watroby

al. Jaki jest koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby w Polsce (tgcznie z
hospitalizacjg przebiegajaca do 30 dnia po transplantacji) wsrdd dzieci i osobno
wsrod dorostych pacjentow?

Prosze o przedstawienie najbardziej aktualnych danych dotyczacych tego kosztu.

a2. Prosze o podanie najczestszych schematow leczenia stosowanych wsrod
pacjentéw z analizowanej populacji po przeszczepie watroby.

W opisie schematéw prosze o przedstawienie:

A. substancji czynnej lub nazwy handlowej leku

B. dziennego dawkowania lub dawkowania w cyklu

C. sredniego okresu przeprowadzania wskazanego schematu leczenia lub
wskazanie ze przewlekle,
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D. odsetka pacjentéw, u ktérych wskazany schemat leczenia jest stosowany (suma
odsetkow wszystkich wskazanych schematow leczenia powinna sie sumowac do
100%).

a3. Prosze o podanie sktadowych kosztu monitorowania pacjenta z HT-1 po
przeprowadzonym przeszczepie watroby, tj. jakie $wiadczenia medyczne
(hospitalizacje wg JGP, grupy wizyt ambulatoryjnych, swiadczenia diagnostyczne
odrebne rozliczane itd.), jak czesto i u jakiego odsetka pacjentéw po
przeszczepie watroby sg rozliczane.

A4. Jakie sg koszty leczenia utraty przeszczepu wsrdd pacjentdw z analizowanej
populacji? Prosze o podanie sktadowych swiadczen medycznych
(hospitalizacje, farmakoterapia itd.) rozliczanych w przypadku wystapienia
odrzucenia przeszczepu.

W opisie prosze o przedstawienie:

A. substancji czynnej lub nazwy handlowej leku w przypadku farmakoterapii;

B. dziennego dawkowania lub dawkowania w cyklu

C. sredniego okresu przeprowadzania wskazanego schematu leczenia

D. odsetka pacjentéw, u ktérych wskazany schemat leczenia jest stosowany (suma
odsetkow wszystkich wskazanych schematdw leczenia powinna sie sumowac do
100%).

Dziekuje za wypetnienie kwestionariusza

Tabela 31. Kwestionariusz wykorzystany w badaniu aktualizacyjnym.

Prosze o wypetienie ponizszego kwestionariusza lub wskazanie wiarygodnych Zrddet informacji odnoszacych sie do przedstawionych zagadnien.

Niniejszy kwestionariusz ma na celu identyfikacje zasobéw zuzywanych oraz kosztéw ponoszonych z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjenta w trakcie
opieki nad pacjentami z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1).

Analizowang populacje stanowig pacjenci z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1).

Pola z bialym wypelnieniem uzupeinia respondent.
Uprzejmie prosimy o podanie imienia, nazwiska
i afiliacji (w tym adres miejsca pracy):
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polskich.

Ilu pacjentéw z potwierdzong diagnoza
1.] dziedzicznej tyrozynemii typ 1 zyje
aktualnie w Polsce?

Liczba pacjentdw stosujacych Orfadin w chwili obecnej

Liczba pacjentéw poddawanych wytgcznie diecie ubogiej w Tyr i Phe

(bez leczenia nitozynonem)

Liczba pacjentéw z HT-1 po przeprowadzonym przeszczepie watroby

Ilu pacjentéw rozpoczeto a ilu zakonczyto
(niezaleznie od powodu) stosowanie
nityzynonu kazdego roku w latach 2012 —
20157

Rok

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
nityzynonem

Liczba pacjentéw zaprzestajacych stosowania

nityzynonu

2012

2013

2014

2015 (do chwili obecnej)

Jak czesto wydawany jest lek Orfadin pacjentom z analizowanej populacji?

3.] Czy w Pani Profesor opinii, wydawanie leku w programie lekowym bedzie odbywato sie z taka
sama czestotliwoscig jak w chwili obecnej? Jezeli nie , to jak czesto wydawany bedzie Orfadin
pacjentom w ramach programu lekowego w Pani opinii?

Prosze o podanie podstawowej
4.] charakterystyki pacjentéw stosujgcych
nityzynon w chwili obecnej

Sredni, aktualny
miesieczny

Data Aktualna W?/ga;/\rlz?e koszt $rodkéw

NP Plec (M/K) Data urodzenia rozpoczgcia Akf[ualna waga dzie;nna dawka Orfr; dirr)1 @ ég, specjalnegq

leczenia ciata (w kg) nityzynonu 5 mg i/albo 10 przeznaczenia

nityzynonem (mg/d) mg) Zywieniowego

dla NFZ (dieta

bez Tyr/Phe)
1
2
3
4
5
6
7
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_Ca

[ =

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Zgodnie z informacjami uzyskanym od Pani Profesor w 2012 roku, standardowa opieka nad pacjentami z
analizowanej populacji uwzglednia przede okresowe pobyty pacjenta w szpitalu rozliczane w ramach grupy K28
(,Wrodzone wady metaboliczne). Czy wskazany sposéb rozliczania koszu opieki nad pacjentami z HT-1 jest
nadal praktykowany?

Jezeli nie, prosze o podanie aktualnego sposobu rozliczania pobytu pacjenta z HT-1 w szpitalu.

Realizacja programu lekowego dla Orfadin bedzie zwigzana z mozliwoscig rozliczania $wiadczen pobytowych w
ramach dodatkowego Katalogu (rozliczane za liczbe osobodni), a $wiadczen diagnostycznym w ramach ryczattu
rocznego za diagnostyke.

W jakim stopniu Pani Profesor zdaniem ww. $wiadczenia zastgpig pobytu pacjentéw z HT-1 w ramach grupy K28
(100% - brak rozliczania K28, wszystkie pobyty w ramach $wiadczen zwigzanych z realizacjg programu; 0% -

6.] wszystkie pobytu rozliczane w ramach K28; brak wykazywania swiadczen pobytowych zwigzanych z realizacja
programu)?

Czy zmiana sposobu rozliczania (jezeli wystapi, tj. odpowiedz na ww. pytanie >0%) zwigzana bedzie ze zmiang
dtugosci pobytu pacjenta w szpitalu? Jezeli tak, to srednio przez ile dni pacjent bedzie hospitalizowany w ramach
Swiadczen zwigzanych z realizacjg programu?

Jaka w Pani Profesor opinii powinna by¢ warto$¢ ryczattu za diagnostyke pacjentéw z HT-1 wigczonych do
7.] programu lekowego uwzgledniajgcego stosowanie nityzynonu?
W 2012 roku wskazata Pani wartos¢ okoto 7 tys. PLN za rok.
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polskich.

Prosze o opisanie w jaki sposéb leczony jest ,.kryzys
neurologiczny” wérdd pacjentow z HT-1.

Prosze dodatkowo o wskazanie sktadowych kosztu leczenia
8.] kryzysu neurologicznego — farmakoterapii po wypisaniu ze
szpitala oraz kosztu leczenia kryzysu neurologicznego
(pobytu pacjenta w osrodku medycznym, dodatkowych
wizyt ambulatoryjnych rozliczanych w zwigzku z kryzysem
i/albo Swiadczen rehabilitacyjnych, jezeli takie wystepujg).

Dziekuje za wypeinienie kwestionariusza

Opis leczenia:

Gtdwne sktadowe kosztu leczenia:

Substancja czynna

Dzienna dawka (mg/d)

Okres podawania

Odsetek pacjentéw po
przebytym kryzysie
neurologicznym

Swiadczenie
(hospitalizacje wg JGP,
grupy wizyt
ambulatoryjnych,
$wiadczenia diagnostyczne
odrebne rozliczane itd.)

Liczba swiadczen w
ramach leczenia kryzysu

Sredni okres w ramach
ktorego realizowane s3
wskazane $wiadczenia

Odsetek pacjentéw z
kryzysem neurologicznym
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12.2. TECHNIKA ANALITYCZNA - SZCZEGOLY

Przy braku roznic w skutecznosci klinicznej porownywanych technologii medycznych, przeprowadza sie
analize minimalizacji kosztéw (ang. Cost-Minimization Analysis; CMA), umozliwiajgcg okreslenie
dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajgcej z zastgpienia jednego postepowania z pacjentem -

drugim.

W przypadku istotnej rdznicy odnosnie parametréw skutecznosci  klinicznej  stosowania
poréwnywanych preparatéw, przeprowadza sie analize kosztéw-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis; CEA) i/albo kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajgca obliczenie
kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania skutecznosci klinicznej stosowania
poréwnywanych preparatdw zestawia sie wytgcznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatow.

Omowiony schemat procesu decyzyjnego przedstawiono ponize;j.
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Rysunek 4. Ogoélny schemat procesu decyzyjnego.




12.2. Technika analityczna — szczegdty

12.3. Ocena spetnienia wymogow formalnych analizy

12.2.1. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Przy braku istotnej roznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania poréwnywanych
opcji terapeutycznych istniejg warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw. Analiza
minimalizacji kosztdbw ma za zadanie wykaza¢ skale dodatkowych nakladow finansowych Iub
uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem

innym, w przypadku zblizonej skutecznosci kliniczne;j.

12.3. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 32. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.

w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Pytanie Odpowiedz Odwotanie

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng speinienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien ztozenia TAK Rozdziaty: 2. i 3. -
whniosku?

Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu

i sposobu finansowania technologii Rozdziaty 2.1. i
! - - - TAK

whioskowanej i technologii opcjonalnych sg 3.7.

aktualne na dzien ztozenia wniosku?

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1 marca
2018 r.)

§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci i

bezpieczenistwa technologii wnioskowanej i Rozdziaty 2.5. i
. . TAK

technologii opcjonalnych sg aktualne na 3.6.

dzien ztozenia wniosku?

Aktualny przeglad

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych (uzytecznosci, Rozdziaty 3.6.2. i

o ooz TAK -
konwergencji wynikdw, itp.) sa aktualne na 6.2.
dzien ztozenia wniosku?

8§ 5. ust1l. |Czy analiza ekonomiczna zawiera:
pkt 1 e analize podstawowa? TAK Rozdziat 4.1. -

pkt 2 o analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 4.2. -

e przeglad systematyczny opublikowanych
analiz ekonomicznych, w ktérych
poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populacji wskazanej we
whniosku, a jezeli analizy dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz
wskazana we wniosku?

pkt 3 TAK Rozdziat 6.2. -

8§ 5. ust 2. |Czy analiza podstawowa zawiera:

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz

pkt 1lita poréwnywanych technologii TAK Rozdziat 4.1

opcjonalnych wskazanej we wniosku, z

wyszczegolnieniem oszacowania kosztow

stosowania kazdej z technologii?

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie '

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz

pkt 1 lit b porownywanych technologii TAK Rozdziat4.1 | Dane wejsciowe opisane w
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z rozdziatach: 2., 3.

wyszczegolnieniem oszacowania

wynikéw zdrowotnych kazdej z

technologii?

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jako$¢, wynikajacego

pkt 2 z zastapienia technologii opcjonalnych, Nie dotyczy Rozdziat 4.1

w tym refundowanych technologii

opcjonalnych, wnioskowang

technologig?

Przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, w
tym. refundowanyf:h technologil . Nie dotyczy Rozdziat 4.1 Przgprowg d29n0 ana’Iize
opcjonalnych, wnioskowang technologia- minimalizacji kosztow
w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktbrym mowa w
pkt 2?

pkt 3

e o0szacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w
przypadku .braku mozliwosci Nie dotyczy Rozdziat 4.1 Prz_ep_row_a dZ(.).nO ana'lize
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o minimalizacji kosztow
ktérym mowa w pkt 3, jest réwny
wysokosci progu, o ktdrym mowa w art.
12 pkt 13 ustawy?

pkt 4

o zestawienia tabelaryczne wartosci, na

podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;
pkt 5 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i TAK podsumowanie -
ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktdrej 3.10
mowa w ust. 6 pkt 3?

o wyszczegolnienie zatozen, na podstawie,
. ktérych dokonano oszacowan, o ktdrych TAK Rozdzialy: 2. 13
P mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz ozdziaty: 2.1 3. )

kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i
ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie

pkt 7 kalkulacji i oszacowan po modyfikacji TAK - -

dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy
tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

e w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia

§ 5. ust 3. whioskowang a technologig opcjonalng, TAK Rozdziat 4.1 -

przedstawienie oszacowania réznicy

pomiedzy kosztem stosowania
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie '

technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 2i 3?

e przedstawienie oszacowania ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy
ktérym rdznica, o ktérej mowa w ust. 3,

8§ 5. ust 4. jest réwna zero, zamiast przedstawienia TAK Rozdziat 4.1 -

oszacowania, 0 ktérym mowa w ust. 2

pkt 4, jezeli zachodzg okolicznosci, o

ktérych mowa w ust. 3?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa wart.
8§ 5. ust5. |11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2-4 oraz
ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

G instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy - -

e bez uwzglednienia proponowanego

BT instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 4.1. )

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu)?

8 5. ust 6. TAK Rozdziat 3.4. -

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow

pkt 1 zdrowotnych uzyskanych u pacjentow TAK Rozdziat 4.1. -

stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby-

, jako liczba lat zycia?

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw

pkt 2 stosujacych technologie opcjonalng, TAK Rozdziat 4.1. -

wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby

-jako liczba lat zycia, dla kazdej z

refundowanych technologii

opcjonalnych?

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera kalkulacje
ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspotczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspdtczynnikdw, o
ktérych mowa w pkt 2?

pkt 3 TAK Rozdziat 4.1. -
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8§ 5. ust 7.

Pytanie

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4
przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla
kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie '

Rozdziat 3.8.

8 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5, obejmujg oszacowania uzytecznosci
stanow zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci standéw
zdrowia wiasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

TAK

Rozdziat 3.6.4.

8 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt
5?

TAK

Rozdzialy 2. i 3.

pkt 2

¢ uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdzialy 2. i 3.

o brak parametréw z zakresem zmiennosci
ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 3

e 0szacowania, 0 ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwenciji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o ktorych
mowa w pkt 1, zamiast warto$ci uzytych
w analizie podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.2.

Przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktérych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.2.

Przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow




12.3. Ocena spetnienia wymogéw formalnych analizy

Pytanie Odpowiedz Odwotanie '

§ 5. ust 10. | Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

oz perspektywy podmiotu zobowigzanego
pkt 1 do finansowania $wiadczen ze Srodkéw TAK Rozdziat 3.2. -
publicznych?

e 7 perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych i
$wiadczeniobiorcy?

pkt 2 TAK Rozdziat 3.2. -

Czy analize podstawowa przeprowadzono w

= B LE dwéch ww. wariantach?

TAK Rozdziat 4.1. -

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono w

5% LEE AL dwéch ww. wariantach?

TAK Rozdziat 4.2. -

Czy analize podstawowa przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem proponowanego
8§ 5. ust5. | instrumentu dzielenia ryzyka (jezeli TAK Rozdziat 4.1. -
dotyczy) jak i bez wspomnianego
instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem proponowanego
8 5. ust5. | instrumentu dzielenia ryzyka (jezeli TAK Rozdziat 4.2. -
dotyczy) jak i bez wspomnianego
instrumentu?

Czy oszacowania, 0 ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?

§ 5. ust 11. | Czy przyjeto horyzont czasowy
umozliwiajgcy odzwierciedlenie w analizach

wszystkich istotnych rdznic w zakresie
wynikéw zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy porownywanymi
technologami?

TAK Rozdziat 3.3. -

TAK Rozdziat 3.3. -

Czy do przegladdéw, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy

53, U8 AL przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w

84 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych analiz
ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

TAK Rozdziat 6.2 -

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia TAK Rozdziat 3.6.4 -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
(ust. 8)?

8§ 4 ust. 3
pkt 3

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji TAK Rozdziat 6.2. -
petnych tekstdw - w postaci diagramu
dla przegladu systematycznego
opublikowanych analiz ekonomicznych
(ust. 1 pkt 3)??

8§ 4 ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien TAK Rozdziat 3.6.4. -
naukowych wykluczonych w

8§ 4 ust. 3
pkt 4
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie '

poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji
petnych tekstdw - w postaci diagramu
dla przegladu systematycznego badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
stanow zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby (ust. 8)?

Czy przedstawiono i opisano predefiniowane
kryteria wiaczenia i wykluczenia z przegladu
badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

TAK Rozdziat 3.6.4. -

Czy przedstawiono i opisano predefiniowane
kryteria wiaczenia i wykluczenia z przegladu TAK Rozdziat 6.2. -
opublikowanych analiz ekonomicznych?

Czy przeglad badan pierwotnych i wtdrnych

§ 5. ust 11. | yzytecznosci standw zdrowia whasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu

przebiegu choroby zawiera podstawowe TAK Rozdziat 3.6.4. -
informacje na temat: charakterystyki

wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 6.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.3. -
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku
lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

8§3.pkt7i
9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

§ 3. pkt 7 i |danym stanie klinicznym, we

9 whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku
lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.3. -

8 8. Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci .

et umozliwiajacego jednoznaczna TAK Rozdziat 9.

identyfikacje kazdej z wykorzystanych

publikacji?
e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w szczegoInosci Rozdzialy 2.-3. SzczegGtowe dane wejéciowe
pkt 2 aktow prawnych oraz danych osobowych TAK 0z Zl'?i =34 przedstawiono w skoroszycie
autoréw niepublikowanych badan, " dotgczonym do opracowania

analiz, ekspertyz i opinii?

Czesc II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AWA Czy cel analizy zostat jasno sformutowany | TAK | Rozdziat 2. | -
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Pytanie
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Odpowiedz

Odwotanie '

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych

interwenc;ji?

TAK

Rozdziat 2.2. i 2.3.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?

TAK

Rozdziat 2.4.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whioskiem?

TAK

Rozdziat 2.4.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano z
wiasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skuteczno$¢ wnioskowanej technologii
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.5.,
3.4.13.6.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

Rozdziat 3.7.

Nie pominieto

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 3.6.4.

AWA

Czy uzasadniono wybér zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Rozdziat 3.6.4.

AWA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.9., 4.2.

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?

TAK

Nie stwierdzono

Czesc¢ I11. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal

(wypeinia audytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM

4. W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania weczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 6.2.

4. W.AOTM

Czy dotgczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii medycznej
o udowodnionej efektywnosci klinicznej we
wskazaniu ultrarzadkim lub rzadkim?

Nie dotyczy
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_cg

4.1

Pytanie

Czy przedstawiono ogdlng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie z
rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM

Odpowiedz

Odwotanie '

W.AOTM (uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢ TAK Rozdziat 3.1. )
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?
Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie dane
a1 dotyczace zuzycia zasobow i kosztdw, czy
T dostosowano do warunkéw polskich TAK Rozdziat 3.1., 3.7. -
W.AOTM -
strukture i parametry modelu dotyczace
przebiegu postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego?
4.1. Czy model obliczeniowy jest edytowalny TAK ) )
W.AOTM pod wzgledem danych wejsciowych?
Czy uwzgledniono perspektyw.e.spo’rec.zr?a Nie uwzgledniono
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej .
4.2. L . . perspektywy spotecznej,
przyjecie lub przedstawiono komentarz TAK Rozdziat 3.2. : o
W.AOTM o . przedstawiono uzasadnienie
uzasadniajacy brak perspektywy spotecznej
) - - ] braku
z zwigzanych z nig kategorii kosztow?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
4.3.,4.5., badan klinicznych na horyzont Zatozono bioréwnowazno$¢
4.6. przekraczajacy okres ich obserwacji TAK Rozdziat 3.9. nityzynonu w postaci
W.AOTM przedstawiono wyniki w horyzoncie kapsutek i zawiesiny
obserwacji tych badan klinicznych?
Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki analitycznej
(w zakresie odniesienia do: wynikow badan
4.4, eksperymentalnych i/albo opracowan TAK Rozdzialy 2.5. i )
W.AOTM wtdrnych, badan odnoszacych sie do 3.4.
efektywnosci praktycznej, opublikowanych
analiz ekonomicznych, wymagan
formalnych Ministra Zdrowia)?
44 45 Czy uzasadniono przyjete punkty koricowe
T dotyczace wynikéw zdrowotnych analizy Rozdziaty 2.5. i
4.6. - o . TAK -
ekonomicznej (lata zycia, QALY, liczba 3.4.
W.AOTM . L
zdarzen, czas wolny od zdarzenia itd.)?
Czy uzasadniono dob6r parametrow
4.4, uzytecznosci wraz z opisem metodologii ich . )
W.AOTM uzyskania, opisem ich ograniczen i TAK Rozdziat 3.6.4.
wskazaniem zrddta z ktérego pochodzg?
441 Czy zastosowano jedng metode pomiaru
N uzytecznosci do oceny wszystkich stanow TAK Rozdziat 3.6.4. -
W.AOTM : - o
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. Srednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 3.4., )
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.6.i3.7.
sktadowych kosztédw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
4.4.4. konsekwencji przedstawiono konsekwencje ) )
W.AOTM zdrowotne w postaci QALY/LY oraz warto$¢ TAK Rozdziaty 3.4., 4.1
wspdtczynnika CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5, koniecznosci przeprowadzonego . )
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
4.5. Czy przedstawiono: strukture modelu wraz . )
W.AOTM z opisem i uzasadnieniem wyboru stanéw TAK Rozdziat 3.5.




12.3. Ocena spetnienia wymogéw formalnych analizy

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie '

zdrowotnych oraz wyniki oceny
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?

4.5.
W.AOTM

Czy zalozenia modelu przetestowano w
ramach analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.5. i 3.9.

4.5.
W.AOTM

Czy model opracowano przy uzyciu
powszechnie dostepnych narzedzi
umozliwiajacych jego weryfikacje?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
wyniki z uwzglednieniem scenariuszy:
optymistycznego oraz pesymistycznego (np.
dla zatozen zwigzanych z ekstrapolacjg)?

TAK

Rozdziaty 3.9.

Zatozono bioréwnowaznos¢
nityzynonu w postaci
kapsutek i zawiesiny

4.5.
W.AOTM

Czy w sytuacji wykorzystania modelu
Markowa przedstawiono i uzasadniono
wybor dtugosci cyklu?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy modelowanie przeprowadzono zgodnie
z dobrg praktyka i wytycznymi krytycznej
oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.
Wytycznych AOTM)?

TAK

Rozdziaty 2., 3.

4.5.
W.AOTM

Czy zamieszczono stwierdzenie na temat
przeprowadzenia walidacji wewnetrznej?

TAK

Rozdziat 6.1.

4.5.
W.AOTM

Czy przeprowadzono walidacje zewnetrzng
wynikéw modelowania (np. poréwnanie
wynikéw modelowania z opublikowanymi
wynikami dtugoterminowych badan, czy
wynikami badan uwzglednionych w
modelowaniu)?

TAK

Rozdziat 6.3.

4.6.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych
ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepno$¢ badan
odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przediuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestréw)?

TAK

Rozdziat 2.5.

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sg dostepne)? Czy
przeanalizowano wptyw zrédfa danych na
wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.5.,
3.6.

45.,4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wyboér punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia, itp.)?

TAK

Rozdziat 2.5.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci we
whnioskowaniu pomiedzy analizg kliniczng a
analizg ekonomiczng (m.in. w zakresie
roznego wnioskowania z badan dotyczacych
efektywnosci eksperymentalnej i badan
odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej) przedstawiono szczegétowe
uzasadnienie obserwowanych réznic
(uzasadnienie w oparciu o dowody
naukowe lub o spdjny wywdd logiczny)?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
3.6.

Nie zaobserwowano

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych

TAK

Rozdziat 3.7.
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Pytanie

uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego zasobom,
zrédta informacji na temat tego kosztu oraz
metody stosowanej przy ocenie kosztow
(koszty ogdlne/ mikrokoszty, zaplanowane
badanie/ analiza rejestru/ analiza
raportowanych kosztéw z uwzglednieniem
CPI itp.)?

Odpowiedz

Odwotanie '

4.7.2. Czy utrate produktywnosci szacowano . . )
W.AOTM metodg kosztdw frykcyjnych? Nie dotyczy Rozdziat 3.2.
Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
4.7.2. okreslono w oparciu o wartos¢ PKB na Nie dotvez Rozdziat 3.2 )
W.AOTM jednego pracujacego mieszkanca i z yezy -
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?
48 Czy w ramach analizy wrazliwosci
W AOTM uwzgledniono dyskontowanie na poziomie: TAK Rozdziat 3.8, 3.9. -
’ 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych?
49 Czy dane wraz z miarami rozrzutu
A przedstawiono w formie tabelarycznej, wraz TAK Rozdziat 3.10. -
W.AOTM K Iy
z podaniem zrddta danych?
Czy w analizie probabilistycznej . .
Sied zdefiniowano i uzasadniono rozkfad Nie dotyczy - Nie przeprovya_tdzono e_mahzy
W.AOTM : - probabilistycznej
zmiennych wejsciowych?
Czy przedstawiono opis i uzasadniono . - .
4.9. metody gromadzenia i analizy danych? Czy TAK Rozdziat 12.1 \AS/ZkaZ(fr%?zovc\:liee Vgg?"élzgsd;n:jao
W.AOTM formularze uzyte do gromadzenia danych o oyracow;nia Y
dofaczono do raportu jako zatgczniki? P
Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres . .
4.11.1. < P L Nie przeprowadzono analizy
W AOTM niepewnosci uzyskanych _wynlkow NIE - probabilistycznej
’ modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?
Czy jezeli przeprowadzono probabilistyczna
4.11. analize wrazliwosci uzasadniono dobdr i Nie dotvez ) Nie przeprowadzono analizy
W.AOTM przedstawiono rozktady zmiennych yezy probabilistycznej
przypisane parametrom niepewnym?
Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
4111 tabelarycznej i ewentualnie graficznej Wyniki analizy
P (wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. deterministycznej w postaci
W.AOTM - - .
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci, tabelarycznej
wykres tornado, cost disutility plane)?
Czy w ramach PSA okre$lono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposob, np. za Nie dotvez ) Nie przeprowadzono analizy
W.AOTM pomoca krzywej akceptowalnosci lub yezy probabilistycznej
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?
4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.9.; )
W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2.
Czy w analizie wrazliwosci: zidentyfikowano
niepewne parametry, okreslono i
4111, uza_sadnlono,zakres |cr_1 zmiennosci, Rozdzialy 3.9.;
obliczono gtéwne wyniki analizy (wyniki TAK -
W.AOTM . - . 4.2.
zdrowotne oraz rdznice pomiedzy nimi,
koszty catkowite oraz réznice pomiedzy
nimi, ICER/ICUR, CER/CUR)?
4.12. Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie TAK Rozdzialy 5., 7. )

W.AOTM

oddzielone?




12.3. Ocena spetnienia wymogéw formalnych analizy

Pytanie Odpowiedz Odwotanie '

Czy w ramach ograniczenn oméwiono cechy
samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci tych
4121 danych, a takze wiasciwosci zakresu analizy
P w kontekscie sprecyzowanego problemu TAK Rozdziat 5. -
W.AOTM ) L : "
decyzyjnego? Czy odniesiono sie do kwestii,
czy analize ekonomiczng wykonano na
bazie danych o efektywnosci klinicznej,
ktdre osiggnety istotno$¢ statystyczng?

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano

W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy? TAK Rozdziat 5., 7. )

i fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktérego
odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTM; W.AOTM — dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTM z 2016 roku;

i numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do
wskazanego zagadnienia
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