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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)
ang. Alpha-mannosidosis;

L Alfa-mannozydoza
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BSC ang. Best Supportive Care;
Najlepsza opieka wspomagajaca
CEA ang. Cost—Em'ectiveness Anq/ysis,'
Analiza kosztéw-efektywnosci
ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;
CEAR : - . L
Rejestr analiz kosztow-efektywnosci
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA o : ST
deterministyczna analiza wrazliwosci
ICER ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-efektywnosci
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - il
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
Perspektywa ptatnika Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO A . , . ;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
probabilistyczna analiza wrazliwosci
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jako$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
QALYG ang. Quality Adjusted Life Years Gained;
Dodatkowe lata Zycia skorygowane o jakos$¢
SI ang. Severe Immobility;
Akronim stanu modelu uwzgledniajgcego pacjentéw powaznie unieruchomionych
uct ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci
WA Welmanaza alfa
ang. Wheelchair dependent;
wC Akronim stanu modelu uwzgledniajgcego pacjentéw poruszajgcych sie praktycznie wytgcznie na
wozku
wu ang. Walking Unassisted;
Akronim stanu modelu uwzgledniajgcego pacjentéw chodzacych bez pomocy
WWA ang. Walking With Assistance;

Akronim stanu modelu uwzgledniajgcego pacjentdow chodzacych z pomoca




Kluczowe informacje z analizy

KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY

% Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng podjecia decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych
stosowania produktu leczniczego Lamzede® (welmanazy alfa) w leczeniu pacjentéw z alfa-mannozydoza, w
warunkach polskich. Wnioskowang technologie, stosowang z najlepszg opiekg wspomagajgca, poréwnano ze

stosowaniem samej najlepszej opieki wspomagajacej. Zaadaptowano model analizy ekonomicznej dostarczony

przez Wnioskodawce.

®

% Na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy ekonomicznej ustalono, ze dodanie produktu leczniczego

Lamzede® do opieki medycznej pacjentoéw z alfa-mannozydozg jest (horyzont dozywotni):

Ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji jest zwigzane z

% Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej. Nie
zaobserwowano zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej. Ustalono, ze najwiekszy wptyw na
wysoko$¢ inkrementalnego wspodtczynnika kosztdw-uzytecznosci ma: moment rozpoczecia leczenia (im
wczesniej tym efekt wiekszy i wspodtczynnik nizszy), zakres efektéw wnioskowanej technologii, wysokos¢ stop
dyskontowych oraz dtugos$¢ horyzontu czasowego. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano,
ze prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci wnioskowanej technologii wynosi - niezaleznie od
realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.

< Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanych wskazaniach zapewni mozliwo$¢ stosowania opcji

terapeutycznej zalecanej wérdd pacjentéw z analizowanej populacji. Chorzy z analizowanej populacji nie maja

w chwili obecnej zadnej alternatywy terapeutyczne;j.

Wykazano, ze roczny koszt stosowania wnioskowanej technologii - jest nizszy od kosztu stosowania

enzymatycznych terapii zastepczych, ktére sg aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Stosunek rocznego kosztu do liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w Polsce byt réwniez

korzystniejszy dla wnioskowanej technologii wzgledem wszystkich aktualnie refundowanych enzymatycznych

terapii zastepczych.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego

Lamzede® (welmanazy alfa) w leczeniu pacjentéw z alfa-mannozydoza.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

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

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

e populacje stanowili pacjenci z alfa-mannozydoza (ang. Alpha-mannosidosis, AM) wymagajacy enzymatycznej terapii
zastepczej (P),

e  wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Lamzede® (welmanazy alfa, WA) wraz z najlepsza
opiekg wspomagajaca (ang. Best Supportive Care, BSC) (1),

. whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opieki wspomagajacej bez enzymatycznej terapii zastepczej (tylko
BSC) (C),

. w opracowaniu uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorem w zakresie: prawdopodobienstwa
progresji i regresji objawdw choroby, ryzyka zgonu z powodu powiktan choroby oraz ryzyka wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii (reakcje zwigzane z infuzjg leku) [41]
(0),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakosc¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu
catkowitego, inkrementalnych wspétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych

mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie _

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz ptatnika
za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego [41].

W opracowaniu zaadaptowano model Whnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje w warunkach
brytyjskich. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikédw do wymogéw
obowigzujacych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np.

wysokos$¢ stop dyskontowych, tablice trwania zycia osoby z populacji generalnej Polski, wagi uzytecznosci osob z populacji




Streszczenie

generalnej Polski, masa ciata osob z populacji generalnej Polski, koszty jednostkowe lekéw, schematy i procedury opieki
medycznej).

W ramach analizy zestawiono koszty i konsekwencje stosowania porownywanych technologii w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Przeprowadzono analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspotczynnikéw kosztéw-uzytecznosci. Okreslone
wspotczynniki poréwnano z progiem wynoszacym 166 758 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos$¢ (trzykrotnosc
produktu krajowego brutto per capita w latach 2016 — 2018).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okre$lenie 95% CI.

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajgcg ocene zakresu zmienno$ci punktow koncowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

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

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze dodanie produktu leczniczego Lamzede® do opieki medycznej pacjentdw z alfa-

mannozydozg w horyzoncie trwania zycia chorego jest:

Wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Lamzede® jest zwigzane z inkrementalnym wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci

powyzej progu optacalnoéci, niezaleznie od perspektywy ekonomicznej,_

Inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci okreslono na poziomie:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata zadowalajaca stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej.

Nie zaobserwowano zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej. Ustalono, ze najwyzszy wptyw na wysoko$¢
inkrementalnego wspotczynnika kosztdw-uzyteczno$ci ma moment rozpoczecia leczenia (im wczesniej tym efekt wiekszy i
wspdtczynnik nizszy), zakres efektéw wnioskowanej technologii, wysokos$¢ stép dyskontowych oraz dtugos¢ horyzontu czasowego.
W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, Zze prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznos$ci wnioskowanej

technologii wynosi- niezaleznie od realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.

Ustalono, ze za finansowaniem produktu leczniczego Lamzede® ze $rodkdw publicznych przemawiajg aspekty spoteczne i etyczne.
W chwili obecnej, pacjent z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania jedynej dostepnej opcji terapeutycznej.
Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni mozliwo$¢ stosowania zalecanej opcji terapeutycznej wéréd pacjentéw z

analizowanej populacji. Chorzy ci nie majg w chwili obecnej zadnej alternatywy terapeutycznej.
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Dodatkowo wykazano, ze proponowany sposob refundacji wnioskowanej technologii, pomimo braku spetnienia kryteriow
utylitarnych (inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu przekraczajacy prog optacalnosci), jest bardziej korzystny niz
sposob finansowania innych enzymatycznych terapii zastepczych obecnie finansowanych ze srodkdw publicznych w Polsce. Roczny
koszt stosowania wnioskowanej technologii- jest nizszy od kosztu stosowania aktualnie refundowanych enzymatycznych

terapii zastepczych. Stosunek tego kosztu do liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia w Polsce jest réwniez korzystniejszy

dla wnioskowanej technologii wzgledem aktualnie refundowanych enzymatycznych terapii zastepczych (rysunek).




1. Cel analizy ekonomicznej | ' Cen!

2. Problem decyzyjny . H

1.

CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego

Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw

publicznych stosowania produktu leczniczego Lamzede® (welmanazy alfa) w leczeniu pacjentow z alfa-

mannozydoza.

2.

PROBLEM DECYZYJINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,

comparison, outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan

klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy

przedstawia sie nastepujgco:

populacje stanowili pacjenci z alfa-mannozydoza (ang. Alpha-mannosidosis, AM) wymagdajacy
enzymatycznej terapii zastepczej (P),

wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa,
WA) wraz z najlepsza opiekg wspomagajaca (ang. Best Supportive Care, BSC) (1),

wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opieki wspomagajgcej bez enzymatycznej
terapii zastepczej (tylko BSC) (C),

w opracowaniu uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologia a komparatorem w
zakresie: prawdopodobienstwa progresji i regresji objawow choroby, ryzyka zgonu z powodu
powiktan choroby oraz ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii (reakcje zwigzane z infuzjg leku) [41] (O),

wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikow
kosztéw-uzytecznosci oraz cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust 2 pkt

4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).
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(welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z alfa-mannozydoza. H

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Chiesi Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Lamzede® w ramach
czesci B Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”), umozliwiajgce stosowanie

whnioskowanej technologii w ramach proponowanego programu lekowego [40].

Whioskowana technologia nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce [37].

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej,
gdyz rozwazana decyzja sprowadza sie do objecia refundacjg kosztu stosowania leku sierocego
niemajgcego zadnego odpowiednika i alternatywy terapeutycznej. Na tej podstawie refundacja w nowej

grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektdw refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [116].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whioskowang technologie stanowito stosowanie welmanazy alfa (WA) w potaczeniu z najlepsza opieka
wspomagajaca.

Zgodnie z zalecanym schematem dawkowania [57] oraz dawkowaniem stosowanym w badaniach
klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41] uwzgledniono stosowanie welmanazy

alfa w dawce 1 mg/kg masy ciata, podawanej raz na tydzien w infuzji dozylnej o kontrolowanej szybkosci.

Kazde opakowanie ocenianego produktu zawiera jedng fiolke z 10 mg substancji czynnej. W
opracowaniu uwzgledniono wylgcznie koszt substancji czynnej zuzywanej w leczeniu pacjenta, bez
kosztu niewykorzystanej czesci fiolki, zgodnie z zasadami rozliczen substancji czynnych stosowanych w

programach lekowych. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszt niewykorzystanej czesci fiolki.

Whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej najlepszej opieki wspomagajgce;j.




2.2. Porownywane interwencje

2.3. Charakterystyka populacji docelowej

W dalszej czesci opracowania przedstawione powyzej porownanie (uwzgledniajgce wszystkie w/w

procedury medyczne) opisywane jest jako Lamzede® + najlepsza opieka wspomagajgca (BSC) vs BSC.

SzczegOty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego
[40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego produktu leczniczego obejmuje leczenie objawdw
pozaneurologicznych u pacjentdw z tagodng do umiarkowanej alfa-mannozydozg [57].

Niemniej jednak ustalono, ze tylko czes¢ chorych na alfa-mannozydoze zyjacych w Polsce kwalifikowac

sie bedzie do stosowania wnioskowanej technologii _
_ U pozostatych pacjentéw stosowanie welmanazy alfa nie jest zasadne

klinicznie z powodu niskiej aktywnosci choroby i/lub zadowalajgcych wynikéw zdrowotnych
standardowej opieki (np. przeszczepu komorek hematopoetycznych przeprowadzonym we wczesnym

wieku, zazwyczaj do 5. roku zycia).

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [116].

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyke chorych jak w badaniach klinicznych dla wnioskowanej
technologii (rhLAMAN-05, rhLAMAN-10). Majac na uwadze fakt, iz wiek diagnozy analizowanej grupy
chorych Scisle koreluje ze stopniem zaawansowania choroby i schematami postepowania, w ramach
analizy rozwazano rowniez grupy wieku, skonstruowane przy zatozeniu, ze wsrod pacjentow w wieku

ponizej 6 lat wnioskowana technologia nie bedzie stosowana (u takich pacjentéw wdrazane jest
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postepowanie uwzgledniajgce przeszczep komoérek hematopoetycznych). Informacje na temat

charakterystyk chorych zostaty dostarczone przez Zamawiajgcego wraz z modelem ekonomicznym [59].

Tabela 1. Wejsciowa charakterystyka pacjentéow z analizowanej populacji (dane z badania rhLAMAN-10 i

warunkow brytyjskich).

| Wszyscy pacjenci |  Grupa 6-11 lat Grupa 12-18 lat Grupa 18+
Sredni wiek 11 8 15 25
Udziat grupy wieku* - 71,4% 14,3% 14,3%
Odsetek chiopcow 60,6%

* wérdd pacjentow w Wielkiej Brytanii [59].

Mase ciata pacjentow z analizowanej populacji okre$lono na podstawie zaleznej od wieku i ptci masy
ciata 0sob z populacji ogolnej Polski. Wykorzystano w tym celu informacje na temat zaleznych od wieku
i ptci masy ciata 0sdb z populacji Polski w wieku do 15 roku zycia [55] oraz danych dotyczacych masy
ciata dorostych oséb z Polski [56] (por. informacje w arkuszu ,PL data” modelu dotgczonego do
opracowania). Zatozono, ze masa ciata pacjentow z analizowanej populacji bedzie taka sama jak osob

z populacji generalnej Polski [71] (tabela ponizej).

Tabela 2. Masa ciata (w kg) os6b z populacji generalnej Polski.

Mezczyzni
0 7,1 7,4
1 11,4 11,7
2 13,3 14,4
3 16,4 16,9
4 18,1 19,2
5 21,0 21,3
6 23,3 25,4
7 26,5 27,6
8 29,9 30,5
9 32,8 35,1
10 37,8 37,3
11 40,6 42,0
12 441 47,8
13 49,5 53,5
14 53,2 56,8
15 56,2 62,6
16 59,2 68,3
17 62,1 74,1
18+ 65,1 79,8

W opracowaniu przyjeto strukture ptci statg w catym horyzoncie czasowym (warto$¢ wptywajaca

wytgcznie na ryzyko zgonu okreslone na podstawie tablic trwania zycia Polaka w 2017 roku [49]).
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybdr zrédet danych klinicznych

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikdw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa
przegladu systematycznego badan klinicznych i opracowan wtdrnych [41] ustalono, ze pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami obecne sg roznice w skutecznosci klinicznej.

Na podstawie wynikdw przeprowadzonych analiz poréwnawczych opisanych na etapie Analizy klinicznej
[41] ustalono, ze stosowanie welmanazy alfa w analizowanym wskazaniu jest bardziej skuteczne od
placebo. Na tej podstawie w analizie ekonomicznej uwzgledniono réznice w efektach klinicznych

stosowania wnioskowanej technologii i komparatora.

Uposledzenie funkcji jest kluczowg cechg kliniczng alfa-mannozydozy z powodu utraty funkcji
motorycznych, deformacji szkieletu, zniszczenia szkieletu i/lub stawdw, czy zmniejszonej wytrzymatosci
i ograniczonej czynnosci ptuc. Struktura modelu dotyczy kolejnych etapow progresji AM, wykorzystujac
cztery podstawowe stany zdrowia zdefiniowane w oparciu o mozliwo$¢ poruszania sie chorych
(chodzenie bez pomocy, chodzenie z pomoca, uzaleznienie od wodzka inwalidzkiego i ciezkie
unieruchomienie).

Pomimo tego, ze posrednio w/w aspekt analizowany byt w badaniach klinicznych dla wnioskowanej
technologii (np. kwestionariusz CHAQ), dane te nie wystarczalty do przeprowadzenia analizy
ekonomicznej. Z uwagi na charakter wnioskowanej technologii, stosowanej w chorobie rzadkiej, nie sg
dostepne Zadne informacje ktore pozwolity by ilosciowo przetozy¢ wyniki zdrowotne obserwowane w
badaniach klinicznych (surogaty kliniczne) na istotne klinicznie punkty korcowe efektywnosci (np.
prawdopodobienstwo zgonu, utraty mozliwosci chodzenia czy siedzenia, wystgpienia powaznych infekgcji)
lub uzytecznosci (wagi uzytecznosci).

Co wiecej, ze wzgledu na kryteria kwalifikacji do leczenia, zaden pacjent nie byt zalezny od wodzka
inwalidzkiego lub powaznie unieruchomiony na poczatku badania. Ponadto odsetek powaznych infekgji
i operacji nie zostat uchwycony podczas badan klinicznych i zaden pacjent nie zmart; dlatego te klinicznie
wazne aspekty (eksperci uczestniczgcy przy przygotowaniu modelu stwierdzili, ze ciezkie infekcje i
powazna operacja sg gtéwnymi czynnikami ryzyka $mierci u pacjentéw z AM) nie mogty zosta¢ uzyskane
z badan klinicznych.

Z tego powodu w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono model ekonomiczny Zamawiajgcego
opracowany na podstawie danych uzyskanych z badan klinicznych dla wnioskowanej technologii oraz
informacji uzyskanych w ramach panelu ekspertéw z Wielkiej Brytanii [59]. Dane uzyskane od ekspertow
klinicznych postuzyty do okreélenia prawdopodobienstw przejécia pomiedzy stanami zdrowia.

Zaprojektowano model umozliwiajgcy uchwycenie wptywu kluczowych zdarzen klinicznych (powazne
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operacje i ciezkie infekcje) zardwno na przejscie pacjentow pomiedzy stanami zdrowia, jak i na wagi
uzytecznosci.
Przedstawione powyzej podejscie analityczne jest czesto stosowane w przypadku enzymatycznych

terapii zastepczych, do grona ktorych nalezy wnioskowana technologia [83], [84], [85], [86], [87], [95].

Uwzgledniono rowniez ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujacych wsrod pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie. W ramach przygotowania modelu oryginalnego ustalono, ze tylko
reakcje zwigzane z iniekcjg wnioskowanej technologii stanowia istotne zdarzenie niepozadane. Niemniej
jednak ustalono takze, ze zdarzenia te najprawdopodobniej nie sg zwigzane z istotnym obnizeniem

jakosci zycia pacjenta czy istotnym kosztem.

W ramach niniejszej analizy zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania
sie o refundacje w warunkach brytyjskich. Tym samym wszystkie w/w informacje kliniczne otrzymano

wraz z modelem Whnioskodawcy. Model opisano w [59].

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE)]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

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

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 poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

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

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o

refundacje w warunkach brytyjskich (model przedktadany NICE) [59]. Model zostat dostosowany do
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3.1. Strategia analityczna
3.2. Perspektywa ekonomiczna

3.3. Horyzont czasowy A

warunkéw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikéw do wymogdw obowigzujgcych w
Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki
polskie (np. wysokosS¢ stép dyskontowych, tablice trwania zycia osoby z populacji generalnej Polski,
wagi uzytecznosci osdb z populacji generalnej Polski, masa ciata oséb z populacji generalnej Polski,

koszty jednostkowe lekdw, schematy i procedury opieki medycznej chorych).

Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

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

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy:

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

e piatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich

mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii

w miejsce komparatora nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.

koszty posrednie alfa-mannozydozy w Polsce).

Z uwagi na bardzo zblizone wyniki analizy kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspdinej w analizie podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty z
perspektywy pfatnika publicznego. Wariant ten jest zadowalajgcym przyblizeniem wynikdw z obydwu
perspektyw o czym $wiadczg wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajgce dodatkowo kategorie kosztu z

perspektywy pacjenta (scenariusz DSA10 analizy wrazliwosci).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana wsréd pacjentdw z analizowanej populacji do zgonu lub do

momentu zaprzestania leczenia z innych powodoéw [40].
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Co wiecej dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii moze
przetozy¢ sie na dtugoterminowe efekty kliniczne pod postacig przedtuzenia przezycia wolnego od
zdarzen zwigzanych z chorobg i przedtuzenia przezycia catkowitego (por. rozdziat 2.4.).

Tym samym adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje
oczekiwany czas zycia pacjentdow z analizowanej populacji. W opracowaniu przyjeto 100 letni horyzont
czasowy [59].

W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont na poziomie okresu obserwacji danych klinicznych (1
rok).

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla

efektow zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych stosowania
whnioskowanej technologii i komparatora. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii
obejmuje poprawe funkcji motorycznych chorych, opdznienie utraty tych funkcji i redukcje ryzyka
wystgpienia powiktan choroby (por. rozdziat 2.4.). Przedstawiony efekt dotyczy zaréwno zmiany jakosci
zycia chorych jak i przedtuzenia zycia chorych (Smiertelnos¢ wynikajgca z powiktan choroby).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow i wynikow
zdrowotnych pod postacig lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy, uwzgledniono inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci
okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prog optacalnosci ustalono na poziomie 166 758 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2016 — 2018) [30], [36].

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych
wspotczynnikow kosztdw-uzytecznosci, poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] zidentyfikowano
randomizowane badania kliniczne wskazujgce na przewage wnioskowanej technologii nad
komparatorem.

Na tej podstawie uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji [30] (nie przedstawiono oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetniac analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacja [3]).
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3.4. Technika analityczna i punkty koricowe analizy ekonomicznej ‘ '/Cen

3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych . H

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

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

e roznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e inkrementalnych wspdtczynnikow kosztow-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach

niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie

w/w punkty koncowe zostaly przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w

arkuszach ,DSA" i ,PSA").

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koricowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range, IQR),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem
komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajace na ocenie percentyli
zbioru wynikdw symulacji. Uznano, ze podejécie parametryczne uwzgledniajace kalkulacje przedziatu
ufnosci dla ICER metoda Fieller'a [52]-[54] jest nieadekwatne dla rozwazanego problemu decyzyjnego.
3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie dotyczace analizy kosztdw, uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen
zwigzanych z naturalnym przebiegiem choroby w horyzoncie 100 lat, zgodnie z zatozeniami modelu
oryginalnego.

Uwzgledniono model kohortowy oparty na procesach Markowa.

Schemat modelu zaprezentowano na rysunku ponizej.
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WWA +
Severe
infection

Each health state accounts for the key drivers of disutility and cost across three clinical features: hearing impairment, cognitive impairment

and pain
I
1
Tunnel state: accounts for the cost, disutility and Primary health state: patients startin the model in one
. mortality risk associated with a severe infection O of the four primary health states

Death: patients can transition to death due to
background mortality from any state, and from any

@ Short end stage: patients can only transition to short .
primary state due to surgical mortality

end stage from a severe infection tunnel state

Green arrow designates a disease improvement Dashed arrow designates a transition to severe immobility

transition due to treatment with velmanase alfa as a result of a post-surgical complication

Dashed arrow designates a transition to short end
stage as a result of a severe infection that leads to
death

Rysunek 1. Schemat modelu Markowa.
Opis podstawowych stanéw klinicznych przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Opis podstawowych stanéw klinicznych.

« Pacjent moze samodzielnie chodzi¢ (réwniez po schodach)

A. Pacjent chodzacy bez « U pacjenta mogg wystepowac radiologiczne nieprawidtowosci szkieletu, ale moga one
wsparcia/pomocy (WU) nie dawac objawdw klinicznych

« Ataksja moze by¢ obecna, ale nie ma znacznego wptywu na mobilno$¢ pacjentéw

» Pacjent wymaga jakiejkolwiek formy pomocy podczas chodu (pomocy innej osoby,
obuwia wspierajgcego stabilnos¢, laski, wozka inwalidzkiego na dtugich dystansach,
poreczy itp.)

« U pacjenta mogg wystepowa¢ radiologiczne nieprawidtowosci szkieletu manifestujace
sie pod postacig typowych objawéw klinicznych
 Ataksja moze by¢ obecna i moze mie¢ wptyw na mobilno$¢ pacjentow

B. Pacjent chodzacy ze
wsparciem/ z pomoca
(WWA)

» Wytrzymatos¢ jest zmniejszona; pacjent generalnie porusza sie na wozku inwalidzkim,
ale nadal moze pokonywac¢ krétkie odlegtosci bez wézka (np. przy wsparciu innej
osoby)

» Pacjent ma zniszczone stawy, co ma wplyw na mobilnos¢, jednak pacjent moze nadal
przemieszczac sie bez pomocy opiekuna (np. pacjent moze samodzielnie przenosic sie z
wozka inwalidzkiego do tdzka)

« Pacjent wykazuje ostabienie stawdw i utrate elastycznosci stawdw, ogétem

C. Pacjent poruszajcy sie
na wézku (WC)

18




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

» Pacjent wymaga statego korzystania z wozka inwalidzkiego lub innego urzadzenia do
poruszania sie i nie moze przenosic sie samodzielnie (tj. wymaga podnosnikdw i innych
urzadzer pomocniczych)

* W stawach kregostupa szyjnego, biodra i/lub kolana wystepuja zniszczenia stawu,
ktére powaznie ograniczajg poruszanie sie
* Pacjent cechuje sie stabymi mie$niami i sprawnoscig manualng (np. ubieranie sie bez
pomocy jest niemozliwe)

D. Pacjent powaznie
unieruchomiony (SI)

Majac na uwadze ztozony charakter objawow analizowanej choroby oraz mozliwos¢ wspdtistnienia
roznych objawdw, w obrebie analizowanych stanéw klinicznych uwzgledniono réwniez pozostate aspekty
zZwigzane z naturalnym przebiegiem AM, tj. uposledzenie stuchu (ktdre wptywa na zdolnos$¢ pacjenta do
integracji spotecznej i uczenia sie), uposledzenie funkcji poznawczych i obecno$¢ bolu. Aspekty te
wptywajg przede wszystkim na jakos¢ zycia chorego i zostaty zdefiniowane i ocenione przez ekspertow
wspOtpracujgcych przy przygotowaniu modelu [59].

Charakterystyka uwzglednionych stanéw wzgledem w/w aspektow zostata przedstawiona ponizej.

Tabela 4. Dystrybucja pozostatych aspektow klinicznych w obrebie podstawowych stanow zdrowia [59].

Stan / aspekt tagodne |  Umiarkowane Powazne tacznie \

WU
Uposledzenie stuchu 52% 35% 13% 100%
Uposledzenie funkcji poznawczych 55% 35% 10% 100%
Bol 55% 30% 15% 100%

WWA

Uposledzenie stuchu 50% 33% 17% 100%
Uposledzenie funkcji poznawczych 50% 40% 10% 100%
Bol 30% 40% 30% 100%

WC
Uposledzenie stuchu 37% 37% 27% 100%
Uposledzenie funkcji poznawczych 35% 45% 20% 100%
Bol 15% 45% 40% 100%

SI
Uposledzenie stuchu 30% 30% 40% 100%
Uposledzenie funkcji poznawczych 15% 55% 30% 100%
Bol 13% 45% 43% 100%

W modelu uwzgledniono mozliwos¢ wystepowania zjawisk pod koniec cyklu i uwzgledniono korekte

potowy cyklu metoda tablic trwania zycia. Uwzgledniono roczne cykle [59].

Model zaktada, Ze pacjenci mogg zmienic tylko jeden poziom upo$ledzenia czynnosciowego (pokazany
czarnymi strzatkami oznaczonymi od ,A” do ,D” na schemacie modelu) w dowolnym 12-miesiecznym
cyklu (na przyktad od WU do WWA). Wyjatkiem jest to, Ze niektdrzy pacjenci mogg przejs¢ dwa lub
wiecej standw wzdtuz osi uposledzenia czynnosciowego, przechodzac do stanu SI (jak pokazuja

przerywane strzatki na schemacie modelu) w przypadku powiktan po interwencji chirurgicznej (np.
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powiktania operacyjne wynikajace z przecieku komorowo-otrzewnowego). Ustalono, ze pacjenci moga

stac sie powaznie unieruchomieni w wyniku takich powiktan zwigzanych z operacja.

Poprawa stanu zdrowia pacjentéw po zastosowaniu interwencji okreslana jest przez przejécia wsteczne
wzdtuz osi czynnosciowej (oznaczone zielonymi strzatkami ,E” i ,F” na schemacie modelu). Podczas gdy
poprawa zdolnosci chodzenia pacjentow jest mozliwa w przypadku stosowania samych procedur
najlepszej opieki wspomagajacej (np. udana wymiana stawu biodrowego umozliwiajgca pacjentowi
przejscie ze stanu WC do WWA), model wyklucza przejscia wsteczne dla kohorty pacjenta stosujgcych
wytgcznie BSC. Jest to zatozenie upraszczajgce, poniewaz zaktada sie, ze prawdopodobienstwo przejscia
wstecznego w trakcie najlepszej opieki wspomagajgcej jest réwnowazne zaréwno w przypadku
whnioskowanej interwencji (WA + BSC), jak i komparatora (BSC). Model dopuszcza tylko dodatkowe
przej$cia wsteczne (poprawe funkcji motorycznych) u pacjentdw leczonych wnioskowang technologia.
Eksperci kliniczni uczestniczacy przy przygotowaniu modelu ekonomicznego potwierdzili ten aspekt.
Dodatkowo stwierdzono, ze poprawa funkcji motorycznych obserwowana byta w badaniach klinicznych
[59].
Dodatkowo model zaktada, ze:
e pacjenci mogg poprawi¢ funkcje motoryczne tylko o jeden poziom rocznie (na cykl),
e pacjenci czesciej poprawiajg funkcje motoryczne w ciggu pierwszych dwoch lat (tj. pierwszych
dwoch cykli) po rozpoczeciu leczenia; zatozono, ze prawdopodobienstwo poprawy choroby od 3.

roku leczenia bedzie nizsze niz w ciggu pierwszych dwoch lat leczenia welmanazg alfa.

Podstawowe stany zdrowia s réwniez powigzane ze stanami przejsciowymi (czerwone kétka na
schemacie modelu). Kazdy stan przejsciowy jest replika odpowiedniego podstawowego stanu zdrowia
pierwotnego, podczas ktérego u pacjentdw wystepuje dodatkowo ciezka infekcja (okreslona jako
infekcja wymagajaca hospitalizacji, np. sepsa, zapalenie ptuc, zakazenie kosci). W ramach pobytu
pacjenta w stanie przejsciowym przez jeden cykl (rok) ponoszone sg dodatkowe koszty, zwiekszone jest

ryzyko $mierci i/lub niezdolnosci do poprawy stanu zdrowia.

Pacjenci moga przej$¢ do stanu "Zgon" z dowolnego stanu zdrowia. Ryzyko zgonu zostato okresSlone na
podstawie rocznego prawdopodobienstwa zgonu oséb z populacji generalnej Polski w 2020 roku [49]

(tabela ponizej).
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Tabela 5. Roczne prawdopodobienstwo zgonu osoby z populacji generalnej [49].

Wiek (lata) Mezczyzna Kobieta
0 0,003890 0,003150
1 0,000280 0,000190
2 0,000190 0,000140
3 0,000150 0,000110
4 0,000120 0,000090
5 0,000100 0,000080
6 0,000090 0,000070
7 0,000090 0,000070
8 0,000090 0,000070
9 0,000090 0,000070
10 0,000090 0,000080
11 0,000100 0,000090
12 0,000110 0,000100
13 0,000140 0,000120
14 0,000170 0,000130
15 0,000230 0,000150
16 0,000300 0,000170
17 0,000400 0,000190
18 0,000500 0,000210
19 0,000610 0,000230
20 0,000720 0,000250
21 0,000810 0,000260
22 0,000880 0,000270
23 0,000940 0,000270
24 0,000990 0,000270
25 0,001040 0,000280
26 0,001090 0,000280
27 0,001140 0,000290
28 0,001190 0,000310
29 0,001260 0,000330
30 0,001350 0,000350
31 0,001440 0,000380
32 0,001550 0,000420
33 0,001670 0,000460
34 0,001790 0,000510
35 0,001930 0,000570
36 0,002070 0,000630
37 0,002220 0,000690
38 0,002380 0,000750
39 0,002560 0,000820
40 0,002760 0,000900
41 0,002990 0,000990
42 0,003260 0,001090
43 0,003560 0,001200
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y
(-4

TH

Wiek (lata) Mezczyzna Kobieta
44 0,003900 0,001330
45 0,004290 0,001480
46 0,004720 0,001640
47 0,005210 0,001840
48 0,005750 0,002060
49 0,006350 0,002300
50 0,007000 0,002580
51 0,007710 0,002880
52 0,008470 0,003190
53 0,009280 0,003520
54 0,010150 0,003880
55 0,011110 0,004270
56 0,012170 0,004710
57 0,013350 0,005200
58 0,014660 0,005760
59 0,016100 0,006380
60 0,017650 0,007070
61 0,019300 0,007830
62 0,021070 0,008630
63 0,022970 0,009490
64 0,025000 0,010420
65 0,027140 0,011420
66 0,029410 0,012520
67 0,031770 0,013750
68 0,034170 0,015100
69 0,036650 0,016620
70 0,039250 0,018290
71 0,042010 0,020140
72 0,045010 0,022190
73 0,048330 0,024450
74 0,052000 0,026940
75 0,056090 0,029700
76 0,060640 0,032770
77 0,065710 0,036210
78 0,071370 0,040110
79 0,077720 0,044610
80 0,084800 0,049870
81 0,092690 0,056000
82 0,101440 0,063160
83 0,111070 0,071480
84 0,121540 0,080920
85 0,132800 0,091440
86 0,144770 0,102990
87 0,157300 0,115440
88 0,170240 0,128630
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Wiek (lata) Mezczyzna Kobieta
89 0,183560 0,142580
920 0,197220 0,157280
91 0,211220 0,172710
92 0,225550 0,188880
93 0,240250 0,205770
924 0,255240 0,223290
95 0,270450 0,241300
96 0,285810 0,259690
97 0,301220 0,278290
98 0,316620 0,296960
99 0,331920 0,315540
100 0,347040 0,333870

Wsrod pacjentow modelowano rowniez przejscie do stanu ,Zgon” z dowolnego stanu zdrowia
pierwotnego z powodu zwiekszonego ryzyka zgonu zwigzanego z przejsciem powaznego zabiegu
chirurgicznego. Modelowanie zaktada brak mozliwosci przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego w

przypadku ciezkiego zakazenia (w stanie przejsciowym).

Model zawiera takze dodatkowy stan ,Short end stage”, ktéry obejmuje ciezki stan zdrowia pacjentéow

przed $miercia, ktdra jest konsekwencjg ciezkiego zakazenia. _

3.5.1. KRYTERIA ZAKONCZENIA LECZENIA WELMANAZA ALFA

W ramach modelowania zatozono, ze pacjenci mogg przerwac leczenie welmanazg alfa w zwigzku z

wystgpieniem:

e braku odpowiedzi - przerwanie leczenia z powodu braku odpowiedzi okreslonej na podstawie
analizy post hoc badania klinicznego rhLAMAN-05 (13,3% w pierwszym roku leczenia [102]);

e stanu zdrowia - odstawienie z powodu wejscia pacjentow do stanu SI lub stanu ,,Short end stage”;

e rezygnacji — na podstawie rocznego prawdopodobienstwa rezygnacji (10%) z przyczyn takich jak:
reakcje zwigzane z podaniem leku, preferencje pacjenta i / lub wystgpienie innych stanéw
skracajgcych przezycie (np. rak). Ten aspekt rowniez uwzglednia krotkotrwate przerwanie leczenia
(np. z powodu podrézy, badan edukacyjnych, ztego stanu zdrowia lub zmian w warunkach opieki
uniemozliwiajgcych leczenie) [59].

Zatozono, ze pacjenci po zakoniczonym leczeniu welmanaza alfa stosujg wytacznie najlepszg opieke

wspomagajaca.
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3.5.2. POCZATKOWY STAN KLINICZNY PACIENTOW

Dystrybucja pacjentow w obrebie modelowanych stanéw klinicznych w punkcie poczatkowym modelu
zostata okreSlona na podstawie wejsciowych charakterystyk pacjentéw wigczonych do badania
rhLAMAN-10 [59].

Tabela 6. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow: dystrybucja pacjentow w poszczegodlnych stanach klinicznych
[59].

Grupa wieku

WU, % (n/N)

WWA, % (n/N)

WC, % (n/N)*

SI, % (n/N)

6-11 77,8 (7/9) 22,2 (2/9) 0 (0/9) 0 (0/9)

12-18 72,7 (8/11) 27,3 (3/11) 0 (0/11) 0 (0/11)

18+ 61,5 (8/13) 38,5 (5/13) 0 (0/13) 0 (0/13)
Wszyscy** 74,7% 25,3% 0,0% 0,0%

* Chociaz 3 pacjentow korzystato z wozka inwalidzkiego w badaniu rhLAMAN-10, nie byli oni uzaleznieni od korzystania z niego
(zgodnie z kryteriami wigczenia do badania);
** na podstawie udziatu grup wieku wsérdd pacjentéw rozpoczynajacych leczenie WA w Wielkiej Brytanii [59].

3.5.3. BRAKUJACE DANE KLINICZNE UZYSKANE W RAMACH PANELU EKSPERTOW [59]

W ramach przygotowania modelu oryginalnego zorganizowano panel ekspertéw z udziatem lekarzy

specjalistdbw w celu uzyskania danych szacunkowych dotyczacych nieznanych wartosci parametrow,

ktére sg kluczowe dla oceny optacalnosci wnioskowanej technologii, tj.:

e tempa postepu choroby w przypadku stosowania najlepszej opieki wspomagajacej;

e tempa postepu choroby w przypadku stosowania welmanazy alfa z najlepszg opieka
wspomagajaca;

e tempa poprawy choroby w przypadku stosowania welmanazy alfa z najlepsza opieka
wspomagajgca;

o informacji dotyczacych ciezkich zakazen i powaznych zabiegdw chirurgicznych w stanie klinicznym.

W przypadku samej najlepszej opieki wspomagajgcej tempo progresji choroby u pacjentéw z alfa-
mannozydozg byto poczatkowo oceniane dla trzech grup wiekowych, réznigcych sie wiekiem rozpoczecia
opieki medycznej, czesto skorelowanym z wiekiem diagnozy (6-11 lat; 12-17 lat; 18+ lat). Eksperci
opisali trzy rézne fenotypy pacjentdéw, w zaleznosci od wieku w chwili rozpoczecia specjalistycznej opieki
/ diagnozy, ale zauwazono, ze:

o eksperci okreslili, ze wiekszo$¢ pacjentdw z alfa-mannozydoza poddawanych specjalistycznej

opiece medycznej (tj. formalnie zdiagnozowanych) diagnozowanych jest w wieku pediatrycznym;
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e te obserwacje potwierdzajg dane z Wielkiej Brytanii: 71% zarejestrowanych pacjentow z alfa-
mannozydozg byto zdiagnozowanych w wieku do 11 lat;

o eksperci opisywali dorosty fenotyp AM, ktory moze by¢ rozpoznawany w od trzeciej do pigtej
dekadzie zycia, ale zauwazali, ze fenotyp ten wykracza poza "klasyczny" fenotyp alfa-mannozydozy
i jest w przewazajgcej mierze fenotypem zwigzanym z aberracjg neurologiczng. Eksperci stwierdzili
rowniez, ze ta postac choroby (o mniejszym nasileniu objawdw) jest rzadka i ze pacjenci z tej grupy
mogg nhie wykazywac¢ wyraznie widocznych korzysci z leczenia welmanaza alfa. Eksperci zauwazyli
rowniez, ze majg niewielkie doswiadczenie w leczeniu tego typu pacjentow;

e biledne lub niewtasciwe diagnozy sg powszechne w przypadku ultra-rzadkich chordb.

Aby odzwierciedli¢ powyzsze obserwacje, potwierdzono w wywiadach przeprowadzonych z ekspertami

klinicznymi, ze klinicznie wiasciwe jest zatozenie jednego tempa progresji choroby u 0séb otrzymujgcych

samg najlepszg opieke wspomagajaca. To tempo progresji zostato okreslone na podstawie odpowiedzi

ekspertow dotyczacych pacjentéw diagnozowanych w wieku pediatrycznym. Wykorzystanie tych danych

w modelowaniu zakfada, ze:

e pacjenci, ktorzy rozpoczynajg specjalistyczne leczenie / sg diagnozowani jako dorosli,
prawdopodobnie byli niewtasciwie diagnozowani we wczesniejszym zyciu;

e populacja pacjentow z fenotypem dorostych (ktdra gtdwnie wykazuje tylko aberracje
neurologiczne) jest wykluczona z kohorty obserwowanej w ramach modelowania, zgodnie z

zarejestrowanymi wskazaniami.

Aby uwzgledni¢ potencjalng heterogennos¢ efektdéw klinicznych welmanazy alfa w zaleznosci od wieku
w chwili rozpoczecia leczenia, analizowano efekt leczenia osobno u pacjentéw rozpoczynajacych
stosowanie welmanazy alfa w wieku pediatrycznym (6-11 lat) i mtodzierniczym (12-17 lat). Okre$lone na
podstawie panelu ekspertéw wartosci okreslaty dodatkowe lata, w ktorych pacjent stosujacy welmanaze
alfa mégtby pozosta¢ w kazdym stanie zdrowia w poréwnaniu z samg najlepsza opiekg wspomagajaca.
Efekt welmanazy alfa w odniesieniu do fenotypu dorostych chorych zostat oméwiony na panelu, podczas
ktorego eksperci stwierdzili, ze welmanaza alfa prawdopodobnie nie opdzni postepu choroby w tej grupie
pacjentow.

Niemniej jednak w badaniach klinicznych wykazano, ze dorosli chorzy odnosili korzysci ze stosowania
welmanazy alfa [41]. W zwigzku z tym, aby okresli¢c efekt leczenia welmanazy alfa u pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie jako osoby doroste (u ktdrych wystepuje ,klasyczna” posta¢ choroby, tj. z
opdznieniem diagnozy) wzgledny wptyw stosowania welmanazy alfa u dorostych (18+ lat) w poréwnaniu
z pozostatymi grupami wiekowymi (6-17 lat) okreslono na podstawie analizy post hAoc badania rhLAMAN-

10. W tej analizie 100% chorych w wieku 6-17 lat odpowiadato na stosowanie welmanazy alfa przy
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ostatniej obserwacji, w poréwnaniu z 71,4% dorostych pacjentéw [102]. Na tej podstawie zatozono, ze
efekt stosowania welmanazy alfa u dorostych obejmowac bedzie 71,4% efektu tego leku wérdd chorych

pediatrycznych i mtodziezy.

Tabela 7. Srednia dtugo$¢ przebywania pacjentéw w poszczegdlnych stanach

Stan WU Stan WWA Stan WC Stan SI \

wiek

M* 95% CI M* |  95%CI M* 95% CI M* 95% CI |
Dlugosc¢ przebywania w grupie pacjentow stosujacych BSC
6+ | 1144 | 1,70 | 2323 | 1020 | 260 | 1769 | 997 | 254 | 1742 302 | 1,06]7,43
Dodatkowy efekt welmanazy alfa

6-11 +1,54 | -0,31 | +3,64 +1,35 +0,23 | +2,59 +0,58 +0,09 | +1,68 0,00 0,00 | 0,00

1128- +2,06 | +0,23 | +2,59 +1,35 +0,23 | +2,59 +0,58 +0,09 | +1,68 0,00 0,00 | 0,00

18+ +1,30 | 40,01 | +2,81 +0,96 +0,16 | +1,85 +0,42 +0,07 | +1,20 0,00 0,00 | 0,00

6+* + 1,58 - - + 1,30 - - + 0,56 - - 0,00 - -
* mediana;

** na podstawie udziatu grup wieku wsérdd pacjentéw rozpoczynajacych leczenie WA w Wielkiej Brytanii [59].

Stopien poprawy choroby po zastosowaniu welmanazy alfa rowniez okreslono na podstawie opinii
ekspertéw. Ekspertom przedstawiono dane z badania rhLAMAN-10, ktdre wykazaty, ze sposrod 10
pacjentdw, ktérzy stosowali pomoce utatwiajgce chodzenie na poczatku badania, siedem oséb (70%)
uniezaleznito sie od tych przyrzaddw przy ostatniej obserwacji. Poniewaz w badaniu rhLAMAN-10 nie
uwzgledniono grupy kontrolnej, eksperci stwierdzili, ze nie jest jasne, czy poprawa wynikata wytgcznie
z wptywu welmanazy alfa i ze jest mato prawdopodobne, aby stosowanie welmanazy alfa osiggneto ten
poziom (70%) poprawy choroby w stosunku do grupy chorych, ktorzy otrzymywali najlepsza opieke

wspomagajgcg (wartos¢ 70% zawierata w sobie zaréwno dodatkowy efekt WA jak i efekt samej BSC).

Biorgc pod uwage wyniki badania rhLAMAN-10 i komentarze ekspertéw, w analizie wykorzystano
konserwatywne wartosci prawdopodobienstw poprawy stanu klinicznego. Zaréwno w przypadku stanu
zdrowia WWA, jak i WC roczne prawdopodobienstwo poprawy stanu klinicznego pacjenta (przejscia do
poprzedniego stanu zdrowia) wyniosto 20% w 1 i 2 roku. W kolejnych latach roczne
prawdopodobienstwo poprawy zostato okreslone na poziomie 2,5%. Zatozenia te zostaty potwierdzone

przez ekspertow klinicznych.

Wskazniki wystepowania ciezkich zakazen, ryzyko zgonu z powodu ciezkich zakazen oraz
prawdopodobienstwo powaznego zabiegu chirurgicznego ze wzgledu na stan zdrowia zostaty okreslone
na podstawie odpowiedzi zebranych w ramach panelu ekspertéw. Zwrécono uwage na mozliwosc

zmniejszenia ryzyka tych zdarzen w wyniku zastosowania welmanazy alfa.
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Eksperci najpierw podawali wskazniki ciezkich zakazen i koniecznosci przeprowadzenia zabiegdw
chirurgicznych wedtug stanu zdrowia w latach, az do wystgpienia jednego ciezkiego zakazenia. Wartosci

te zostaty nastepnie przeksztatcone na prawdopodobienstwa roczne (tabela ponizej).

Na podstawie opinii ekspertow ustalono, ze stosowanie welmanazy alfa bedzie wigza¢ sie z 50%
redukcjg ryzyka wystgpienia powaznych zakazen, zgonu z powodu powaznych zakazen oraz komplikacji
wystepujacych po powaznych zabiegach chirurgicznych. Uwzgledniono brak wpltywu welmanazy alfa na

ryzyko koniecznosci przeprowadzenia zaréwno matych jak i powaznych zabiegéw chirurgicznych.

Dane przedstawione powyzej zostaty wykorzystane do obliczenia prawdopodobienstw przejscia w
modelu. Prawdopodobienstwa przej$cia przedstawiono w arkuszu ,Matrices” modelu dotgczonego do

opracowania.

Tabela 8. Roczne ryzyko wystapienia ciezkiego zakazenia i powiktan.

Liczba lat zycia do wystapienia ciezkiego zakazenia
Srednia 4,60 4,20 1,47 1,00
Minimum 2,00 2,00 1,00 0,66
Maksimum 7,00 6,00 2,00 1,33
Okreslone roczne ryzyko
Srednia 19,54% 21,19% 49,45% 63,29%
Minimum 39,35% 39,35% 63,21% 78,02%
Maksimum 13,31% 15,35% 39,35% 52,85%
Roczne ryzyko zgonu z powodu ciezkiego zakazenia
Srednia 4,50% 6,25% 12,50% 23,13%
Minimum 0,50% 2,50% 5,00% 10,00%
Maksimum 10,00% 15,00% 30,00% 40,00%
Roczne ryzyko powaznego zabiegu chirurgicznego
Srednia 8,1% 13,8% 10,0% 1,5%
Minimum 5,0% 8,0% 8,0% 1,5%
Maksimum 13,0% 20,0% 13,0% 1,5%
Ryzyko wystapienia komplikacji po przeprowadzeniu powaznego zabiegu chirurgicznego
Zgon 5% 5% 10% 10%
Inne komplikacje (przejscie do SI) 10% 10% 20% 20%
Ryzyko wystapienia matych zabiegow chirurgicznych
$rednia | 100% | 50% 50% 0%

3.5.4.

WAGI UZYTECZNOSCI

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag

uzytecznosci pacjentow z alfa-mannozydozg i ich opiekundw (por. rozdziat 12.1.). Niemniej jednak, ze
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wzgledu na fakt, iz alfa-mannozydoza jest chorobg rzadka, niewiele jest dostepnych informacji na temat
jakosci zycia pacjentow z alfa-mannozydozg i obecnie brakuje dowoddw wysokiej jakosci dotyczacych
dtugoterminowego wptywu alfa-mannozydozy na jakos$¢ zycia pacjentow. Nie zidentyfikowano zadnych
badan zawierajacych dane odpowiednie do wykorzystania w analizie ekonomicznej. Na tej podstawie
zdecydowano sie na wykorzystanie zatozen modelu oryginalnego przy ocenie wag uzytecznosci

(informacje opisane ponizej).

Dane dotyczace jakosci zycia pacjentow zebrano w ramach programu badan klinicznych rhLAMAN; w
ramach badan uzyto kwestionariuszy CHAQ (wszystkie proby) i EQ-5D (rhLAMAN-05 i rhLAMAN-10).
Powyzsze dane nie byly wystarczajgce do zapewnienia wszystkich danych wejsciowych dla modelu
ekonomicznego poniewaz ze wzgledu na kryteria kwalifikacji, zaden pacjent nie byt zalezny od wdzka
inwalidzkiego lub powaznie unieruchomiony na poczatku badania. Jednak mozliwe byto oszacowanie
wagi uzytecznosci standw zdrowia "chodzenie bez pomocy" (WU) i "chodzenie z pomocg" (WWA), z

wykorzystaniem wynikéw badania rhLAMAN-10 (tabela ponizej).

Tabela 9. Wyniki badania rhLAMAN-10 w zakresie wag uzytecznosci.

Stan WU SELRAL
n Srednia EQ-5D (SD) n Srednia EQ-5D (SD)

Punkt czasowy

Punkt poczatkowy 0,652 (0,149) 0,577 (0,200)
Ostatnia obserwacja (po 12-48 miesigcach leczenia)
Wyniki 0,702 (0,171) 0,635 (0,085)
Zmiana wzgledem punktu 25 6
poczatkowego 0,050 0,058

Na poczatku badania (przed leczeniem) $redni indeks EQ-5D wsrdd pacjentéw z AM, ktdrzy mogli chodzi¢
wynosit 0,652. Analiza ta wykazata, ze przejscie od stanu ,chodzenia bez pomocy” do stanu ,,chodzenia
Z pomocg” wigzato sie z utratg wagi uzytecznosci na poziomie 0,075. Ponadto wykazano, ze leczenie
welmanazg alfa wigzato sie z poprawg uzytecznosci o 0,050 i 0,058 odpowiednio w stanach ,chodzenie
bez pomocy" (WU) i ,chodzenie z pomocg” (WWA).

W ramach analizy podstawowej wagi uzytecznosci zostaty przyjete na podstawie przeprowadzonego
przez Zamawiajgcego badania ankietowego (badanie opublikowano w pdzniejszym okresie [112]);
zostato ono przeprowadzone w grupie chorych na alfa-mannozydoze lub ich opiekunéw z Wielkiej
Brytanii nalezacych do stowarzyszenia chorych (wariant w modelu opisany jako ,MPS Society Survey”).
W badaniu udziat wzieto 9 chorych w wieku od 7 do 37 lat. Wsrdd chorych i ich opiekunow
uczestniczacych w badaniu:

e U 3 pacjentow przeprowadzono przeszczep komorek hematopoetycznych i

e u 1 jednego stosowano welmanaze alfa.
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Majac na uwadze potencjalny wptyw w/w schematdw leczenia na wage uzytecznosci, informacje
uzyskane od tych 4 pacjentow zostaty odrzucone. Uwzglednione informacje zostaty przedstawione w
tabeli ponizej.

W ramach modelu uwzgledniono réwniez wyniki innego badania Zamawiajgcego (,KOL AM patient
audit”) w ktorym lekarze z 4 krajow uzupetniali kwestionariusze EQ-5D na podstawie wywiadu z

pacjentami (7 pacjentow).

Tabela 10. Wagi uzytecznosci okreslone wsrod chorych lub ich opiekunéw z Wielkiej Brytanii [59]

Stan n \ Srednia Min \ Max \
Badanie wsrod chorych i ich opiekunéw (N=5)
Wu 2 0,906 0,906 0,906
WWA brak 0,312% brak brak
wcC 1 0,100 0,100 0,100
SI 2 -0,011 -0,048 0,027
Badanie wsrod lekarzy
Wu - 0,820 - -
WWA - 0,312 - -
wcC - 0,371 - -
SI - 0,095 - -

* uzupetniono na podstawie informacji uzyskanych od ekspertédw klinicznych [59]

Jak wspomniano powyzej, leczenie welmanazg alfa moze zapewni¢ poprawe wag uzytecznosci nawet w
przypadku braku zmiany stanu klinicznego (wyniki badania rhLAMAN-10). Jest jednak prawdopodobne,
ze wzrost uzyteczno$ci zaobserwowany w badaniu rhLAMAN-10 jest zanizony z powodu trudnosci w
ocenie jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji. Co wiecej, mozliwe jest, ze niektore korzysci
wynikajgce z leczenia welmanaza alfa bedg widoczne dopiero po dtuzszym okresie leczenia. Aspekt ten
obejmuje potencjalne korzysci leczenia welmanazg alfa, ktérych nie mozna byto witaczyé bezposrednio
do modelu, ze wzgledu na roznorodnosS¢ i ztozono$¢ stanu oraz pragmatyczny projekt modelu. Te
dodatkowe korzysci obejmuja wptyw leczenia welmanazg alfa na drobne infekcje, drobne zabiegi
chirurgiczne, powiktania psychiatryczne, koniecznos¢ korzystania z respiratora i poprawe stanu zdrowia
w obrebie danego stanu rozpatrywanego w ramach modelu (np. zmniejszenie liczby przyrzadow
pomocnych przy chodzeniu). Z tych powoddw w analizie podstawowej, na podstawie opinii ekspertow,
uwzgledniono wzrost uzytecznosci na poziomie 0,1 [59]. Zatozono, ze ten wzrost uzytecznosci bedzie

utracony w momencie zaprzestania leczenia.

Zatozono dodatkowo, ze powazne zakazenie spowoduje utrate wagi uzytecznosci na poziomie 0,18 przez
6 miesiecy (spadek QALY w cyklu na poziomie 0,09). WartosSc tg okreslono na podstawie oceny wptywu
na jakos¢ zycia wystapienia sepsy [103]. Uwzglednienie sepsy jako referencji dla wszystkich ciezkich

zakazen bylo zgodne z opiniami ekspertow klinicznych uczestniczacych w przygotowaniu modelu
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oryginalnego. Zatozono, ze powazne zabiegi chirurgiczne wigzg sie z utratg wagi uzytecznosci na
poziomie 0,25 w okresie 26 tygodni. Dane uzyskano z wniosku przedtozonego NICE w sprawie alosulfazy
alfa [104] i pochodzg od panelu ekspertéw zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z mukopolisacharydozg
alfa.

Na podstawie opinii ekspertdw zatozono, ze stosowanie welmanazy alfa redukuje o potowe okres
wystepowania utraty uzytecznosci z powodu powaznych zakazen i powaznych zabiegdw chirurgicznych
(ogétem uwzgledniono wptyw welmanazy alfa na przebieg powaznych zabiegéw bez wptywu na ich
liczbe) [59].

Nie sg dostepne informacje na temat jakosci zycia opiekundéw pacjentow z alfa-mannozydaza.
Zidentyfikowano 2 dokumenty dotyczgce utraty uzytecznosci opiekundw chorych na inng rzadka chorobe
— stwardnienie rozsiane [105], [106].

Utrata uzytecznosci opiekuna jest oceniana w ramach modelowania przy uzyciu Rozszerzonej Skali
Statusu Niepetnosprawnosci (EDSS). Pomimo tego, ze kwestionariusz EDSS jest przeznaczony do oceny
standw zwigzanych ze stwardnieniem rozsianym, istniejg pewne podobienstwa ze stanami zaburzen
czynno$ciowych u pacjentéw z AM. Z tego powodu w analizie podstawowej uwzgledniono informacje z
publikacji Gani i wsp., (2008) [105]; uwzglednione zatozenia zostaty potwierdzone przez ekspertéw
klinicznych [59].

Dane z Gani i wsp. (2008) wykazaty, ze utrata uzytecznosci opiekuna wzrasta liniowo w miare nasilania
sie choroby. Z drugiej strony Acaster i wsp. (2013) [106] wykazali, ze opiekunowie pacjentow z
najciezszg postacig choroby (na wodzkach inwalidzkich lub obtoznie chorych) ponosili nizszg utrate
uzytecznosci niz osoby opiekujgce sie pacjentami, ktdrzy mogli nadal chodzi¢ (przy pomocy osdb
trzecich).

Liniowy wzrost utraty uzytecznosci w miare wzrostu stopnia ciezkosci choroby zostat uznany za bardziej

odpowiedni i zostat wykorzystany w analizie podstawowej [59].

Tabela 11. Zalezna od stopnia nasilenia choroby utrata uzytecznosci opiekunéw.

EDSS / PDSS Postac¢ choroby Utrata QALY Stany \
Gani i wsp., (2008) [105]
0 0,00 -
1 0,00 -
tagodna
1,5-2,0 0,00 -
2,5-3,0 -0,01 wu
3,5-4,0 -0,01 -
4,5-5,0 Umiarkowana -0,02 WWA
5,5-6,0 -0,03 -
6,5-7,0 . -0,05 WC
Powazna
715_810 '0,11 -
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EDSS / PDSS Postac¢ choroby Utrata QALY Stany \

SI; ,Short end stage” (caty rok —

8,5-9,5 -0,14 uwzglednienie zatoby)

Acaster i wsp, (2013) [106]

Normalny - fagodna

. ne 0,00 -
niepetnosprawnosc¢

Umiarkowana
2-3 niepetnosprawnosé - -0,05 wu
niepetnosprawno$¢ chodu

Konieczno$¢ wczesnego

4 - - -0,14 WWA
zastosowania laski

5 Koniecznosc poznego -0,16 )
zastosowania laski

6 Wsparcie dwustronne -0,17 -

7 Wozek inwalidzki / skuter -0,03 wWC

8 Obtoznie chory -0,09 SI; ,Short end stage” (caty rok —

uwzglednienie zatoby)

W miejsce wag uzytecznosci pacjentdw, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez wagi
uzytecznosci standéw dotyczacych innych chordb wymagajgcych enzymatycznych terapii zastepczych
[107], [108].

Dodatkowo model umozliwia bardziej zaawansowang analize wag uzytecznosci pozwalajacg skorelowaé
wskazywane przez ekspertow odsetki pacjentdéw z uposledzeniem stuchu, uposledzeniem zdolnosci
poznawczych i bélem w kazdym z analizowanych stanéw klinicznych. W ramach tego wariantu
uwzgledniono dane z badan: Currie i wsp. (2006) dla bélu [109], Jonsson i wsp., (2006) w zaburzeniach
funkcji poznawczych [110], a wartosci HUI-3 dla upos$ledzenia stuchu uzyskano z Colquitt i wsp., (2011)
[111].

3.5.5. IMPLEMENTACIJA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztow uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikdw zdrowotnych
i kosztow do pierwszego cyklu.

Na uwage zastuguje, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdod pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikow modelowania: Sredniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdéw; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasoboéw medycznych (np. liczby jednostek analizowanej substancji czynnej) i ich kosztu

jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.
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Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego
$wiadczenia, wg zasady:

A-B-C A

—_.B-C
D D

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.
3.5.6. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji MS Excel® 2016
(Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone
w Visual Basic for Applications, VBA). Model poddano ocenie zgodnosci z wczesniejszymi wersjami.
Niemniej jednak ustalono, ze jego funkcjonowanie w wersjach Excel wczesniejszych niz 2007 moze nie

by¢ prawidtowe.

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztow opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okresSlono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane w ramach
przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa badania kwestionariuszowego
(tylko przy braku opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje
uzyskane od ekspertdw klinicznych). Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaty
zestawione z dostepnymi szczatkowymi 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 pacjentéw wigczonych do niniejszego

badania oraz miescity sie w normach europejskich [59].

Szczegbtowe informacje na temat pozostatych zrédet informacji uwzglednionych w ramach analizy

przedstawiono w rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.
3.6. OCENA KOSZTOW
Celem analizy byto poréwnanie kosztéw leczenia pacjentéw z alfa-mannozydozg w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Lamzede® w odniesieniu do

schematu placebo (por. rozdziat 2.2.).
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3.6. Ocena kosztow

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkow publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztdw rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy: ptatnika publicznego i/lub $wiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie opinii eksperta klinicznego (por. rozdziat 12.3.) oraz dostepnej literatury.
Szczegotowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego, jego metodologii i

wynikdw zamieszczono w rozdziale 12.3. oraz referencji [71].

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [65], [66], [69], [70], [72],
[73], [74], [75], [101] (listopad 2021).

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

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 listopada 2021 roku [37].

W ramach niniejszej analizy, przy ocenie kosztéw opieki nad pacjentami w rozwazanym stanie

klinicznym, postuzono sie nastepujacym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w
_ oraz zatozerh modelu oryginalnego [59] (arkusz ,Costs2
UK"),

.
I
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e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zrodet
przedstawionych powyzej (przypisanie $wiadczeniom medycznym kosztu z danej perspektywy
ekonomicznej, polegajgce przede wszystkim na identyfikacji wyceny punktowej $wiadczenia oraz

okresleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu Swiadczen),

e okreslenie $rednich, catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego
w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym

dotaczonym do niniejszego opracowania (arkusze ,PL Data” i ,Costs2").
3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjentow z alfa-mannozydozg w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy i/lub ptatnika
publicznego. Uwzgledniono wylacznie koszty bezposrednie medyczne zwigzane w catosci z leczeniem

alfa-mannozydozy wsrdd pacjentdéw z analizowanej populacji.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:
e finansowanie wnioskowanej technologii i innych procedur medycznych;
e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych i $wiadczen diagnostycznych,

e finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne).

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano koszt zaptaty za suplementy (doptata do lekdw refundowanych

lub zaptata za leki nierefundowane).

Wycene $wiadczenn uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,,PL Data” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.
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Tabela 12. Wycena swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

L . - Kwota, oy
Kod Swiadczenie PLN Zrodio ‘
5.08.07.0000002 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci 540,8 [70]
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem 486.72 [70]
e programu !
5.08.07.0000004 przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 108.16 [70]
It programu !
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 [65]
5.51.01.0010066 Wrodzone wady metaboliczne < 66 r.z. (planowana) 4671 [65]
5.51.01.0001087 Inne choroby uktadu nerwowego 1830 [66]
Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita biodra z rekonstrukcja
5.51.01.0008014 kostng, endoprotezoplastyka stawu biodrowego z zastosowaniem 13934 [66]
trzpienia przynasadowego, kapoplastyka stawu biodrowego *
5.51.01.0008015 Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita kolana * 12811 [66]
5.51.01.0001022 Duze zabiegi na rdzeniu kregowym i w kanale kregowym * 12422 [66]
5.51.01.0001023 Srednie zabiegi na rdzeniu kregowym i w kanale kregowym * 7617 [66]
5.51.01.0003016 Srednie zabiegi jamy ustnej, gardta i krtani * 1400 [66]
5.51.01.0008043 Srednie zabiegi na koficzynie gornej * 1476 [66]
5.51.01.0003032 Duze zabiegi uszu * 3732 [66]
5.51.01.0016056 Posocznica o ciezkim przebiegu 8266 [66]
_ Opakowanie wit. E: 10 - 15 PLN za opak 30 jedn. z duzg zawartoscig 10 [38]
witaminy
_ Opakowanie wit. D: od 5 do 15 PLN za 30 jedn. o duzej zawartosci 5 [38]
witaminy
Rehabillitacja neurologiczna zaburzen funkcji obwodowego uktadu
5.11.02.9100032 nerwowego i dystrofie mieSniowe w szpitalu - kategoria I, 13860 [73]
5.11.02.9100032 RNOS01
porada lekarska rehabilitacyjna w warunkach domowych,
5.11.00.0000002 5.11.00.0000002 45,1 .
5.11.00.0000004 wizyta fizjoterapeutyczna w warunkach domowych, 5.11.00.0000004 19,11 Inf[o7r‘r:1]altor
Rehabilitacja dzieci z zaburzeniami wieku rozwojowego w o0 umowach
5.11.02.9000046 osrodku/oddziale dziennym, 5.11.02.9000046 - osobodzien 3267
(05.2300.521.02)
5.53.01.0005019 Osobodzier na OIOM - doro$li 3 428,15
- 75
5.53.01.0006077 Osobodzien na OIOM - dzieci 3 486,41 [73]
Orteza 800
Wyroby medyczne Pionizator 2000 [69]
Wézek inwalidzki 600

W analizie kosztow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej

technologii.

Koszt lekéw

nierefundowanych okreslono na podstawie Katalogu produktow leczniczych i wyrobow medycznych [38].
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3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW
3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII
Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie

produktu leczniczego Lamzede® w ramach czeéci B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje

whnioskowanej technologii w ramach nowej, osobnej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1).

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii,

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreSlono urzedowe ceny produktu

leczniczego i limit finasowania (por. tabela ponizej).

Tabela 13. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Lamzede®.

Na podstawie przedstawionych informacji ustalono, ze koszt 10 mg welmanazy alfa wynosi

3.6.2.2. KOSZT PODAWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI I DIAGNOSTYKI W
TRAKCIE STOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI

Koszt podawania wnioskowanej technologii okreslono na podstawie uwzglednionego schematu jej

cankonania Gor.roczict 2.2, [
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3.6. Ocena kosztow

Uwzgledniono dzien hospitalizacji w ramach $wiadczenia 5.08.07.0000003 (hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu) przy kazdym podaniu leku.

Koszt Swiadczen diagnostycznych w trakcie stosowania porownywanych interwencji zostat okreslony na
podstawie _ Uwzgledniono roczny ryczat za
diagnostyke na poziomie 2 500 PLN, co jest najwyzszg kwotg ryczattu za diagnostyke w programach
lekowych aktualnie uwzgledniajacych enzymatyczne terapie zastepcze (od okoto 1 500 do 2 500 zt
rocznie) [72].

3.6.3. KOSZT DODATKOWEJ OPIEKI MEDYCZNEJ (BEST SUPPORTIVE CARE; BSC)

W ramach analizy koszt najlepszej opieki wspomagajacej (BSC), nieuwzgledniajgcej kategorii kosztow

nie zwigzanych bezpoérednio ze stosowaniem poréwnywanych interwencji, _

Przy uwzglednieniu zatozen modelu oryginalnego (tj. charakteru poszczegdlnych zdarzen i przypisanych

imjecnostek chorobonych) a2 = ono zcine

od stanu roczne koszty najlepszej opieki wspomagajgcej, koszt leczenia powaznych i matych zabiegow

chirurgicznych oraz koszt leczenia powaznych zakazen.

Koszy jednostkowe wykorzystane przy ocenie wysokoSci rocznego kosztu najlepszej opieki

wspomagajgcej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Koszty jednostkowe najlepszej opieki wspomagajacej.

. Gru pa wieku Perspektywa
Kategoria <18 lat 18+ lat ekonomiczna
Hospitalizacje 4 671,00 PLN 4 671,00 PLN NFZ JGP K28F
Konsultacje ze specjalista,
badania diagnostyczne 75,00 PLN 75,00 PLN NFZ W12
Konsultacje ze specjalista,
badania diagnostyczne — 150,00 PLN 150,00 PLN Pacjent/ opiekun lF; rtzeer?]':’t‘i v‘ifecﬁ
prywatne Y
Witaminy, suplementy diety 15,00 PLN 15,00 PLN Pacjent/ opiekun mp.pl
Rehab":lt?qa W osrodku 3 267,00 PLN 3 267,00 PLN NFZ 5.11.02.9000046
ziennym
Rehabilitacja w domu:
porada 45,10 PLN 4510 PLN NFZ 5.11.00.0000002
Rehabilitacja w domu:
fizjoterapia 19,11 PLN 19,11 PLN NFZ 5.11.00.0000004
Rehabilitacja w domu: . . Przeglad ofert
fizjoterapia - prywatna 100,00 PLN 100,00 PLN Pacjent/ opiekun internetowych
Stacjonarna rehabilitacja
neurologiczna 13 860,00 PLN 13 860,00 PLN NFzZ 5.11.02.9100032
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. Grupa wieku Perspektywa .
Kategoria m Uwagi
<18 lat 18+ lat ekonomiczna
Opieka pielegniarska w
e 30,00 PLN 30,00 PLN NFZ [101]
Ortezy 800,00 PLN 800,00 PLN NFz o
Pionizatory 2 000,00 PLN 2 000,00 PLN NFZ Na poz'[%”g“]e limitu
Wozki 600,00 PLN 600,00 PLN NFz

Okreélony_ oraz przyjetych zatozen odsetek pacjentéw,

u ktorych przeprowadzono okreslone Swiadczenia medyczne oraz czestotliwos¢ ich wykorzystywania

kazdego roku zostaty przedstawione w tabelach ponizej.

Tabela 15. Odsetek pacjentéow korzystajacych z poszczegéinych kategorii $wiadczen najlepszej opieki

wspomagajacej w zaleznosci od stanu klinicznego.

Tabela 16. Czestotliwo$¢ wykorzystania poszczegolnych kategorii najlepszej opieki wspomagajacej w roku.
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Na podstawie w/w danych ustalono $redni koszt roczny dodatkowej opieki medycznej przedstawiony w

tabeli ponizej.

Tabela 17. Roczny koszt najlepszej opieki wspomagajacej w zaleznosci od stanu klinicznego.

wu |  wwa wC SI
S 2 335,50 7 006,50 7 006,50 11 677,50
el PLN PLN PLN PLN
Konsultacje ze specjalista, badania diagnostyczne 75,00 PLN 112,50 PLN 112,50 PLN 187,50 PLN
Konsultacje ze specjalista, badania diagnostyczne — 150,00 PLN 225,00 PLN 225,00 PLN 375,00 PLN
prywatne
Witaminy, suplementy diety (opakowania) 90,00 PLN 90,00 PLN 90,00 PLN 90,00 PLN
Rehabilitacja w osrodku dziennym 163,35 PLN | 163,35PLN | 326,70 PLN | 490,05 PLN
Rehabilitacja w domu: porada 9,02 PLN 9,02 PLN 45,10 PLN 248,05 PLN
Rehabilitacja w domu: fizjoterapia 1,91 PLN 1,91 PLN 19,11 PLN 38,22 PLN
Rehabilitacja w domu: fizjoterapia - prywatna 15,00 PLN 15,00 PLN 50,00 PLN 100,00 PLN
. I - 1 386,00 2 772,00 2 772,00 2 772,00
Stacjonarna rehabilitacja neurologiczna PLN PLN PLN PLN
. . . . ., 1 956,70
Opieka pielegniarska w domu (2-3 dni na tydzien) 0,00 PLN 0,00 PLN 0,00 PLN PLN
Ortezy (co 1-2 lata) 26,67 PLN 26,67 PLN 160,00 PLN 160,00 PLN
Pionizatory (co 1-2 lata) 0,00 PLN 0,00 PLN 666,67 PLN 133,33 PLN
Wozki(co 1-2 lata) 0,00 PLN 0,00 PLN 80,00 PLN 40,00 PLN
3 997,45 10 091,95 11 188,58 17 703,35
Suma — perspektywa NFZ PLN PLN PLN PLN
Suma — perspektywa pacjenta/opiekuna 255,00 PLN 330,00 PLN 365,00 PLN 565,00 PLN

Koszt leczenia powaznych zakazen wymagajgcych hospitalizacji okreslono na podstawie wynikdw badan
[60], [61] okreSlajgcych Sredni okres pobytu pacjenta w szpitalu (osobno: OIOM i oddziat opieki ogdinej),
zatozen modelu oryginalnego w zakresie jednostek chorobowych wykazywanych w ramach leczenia
zakazen oraz $wiadczen wedtug Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP) dopasowanych do tych jednostek
na podstawie grupera (http://jgp.uhc.com.pl/doc/index.html).

Uwzglednione dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Koszt leczenia powaznego zakazenia.

Wiek pacjenta Koszt pobytu Mediana pobytu [60], [61] Koszt catkowity
Okres pobytu na OIOM
< 18 lat 3 486,41 PLN/dzien 6,25 21 790,05 PLN
18+ lat 3 428,15 PLN/dzien 7,80 26 739,57 PLN
Okres opieki na innym oddziale
< 18 lat 8 266,00 PLN/pobyt (S56) | 2,98 8 266,00 PLN
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Wiek pacjenta Koszt pobytu Mediana pobytu [60], [61] Koszt catkowity
18+ lat 8 266,00 PLN/pobyt (S56) 15,00 8 266,00 PLN
tacznie pobyt
< 18 lat - 9,23 30 056,05 PLN
18+ lat - 22,80 35 005,57 PLN

Koszt stanu ,,Short end-stage” okreslono na podstawie w/w kosztu osobodnia na OIOM i uwzglednionej
w modelu dtugosci przebywania pacjenta w tym stanie (4 tygodnie). Koszt tego stanu okreslono na
poziomie 97 619,43 PLN i 95 988,21 PLN wsrdd chorych w wieku odpowiednio <18 i 18+ lat.

Tabela 19. Koszt zabiegéw chirurgicznych.

Swiadczenie wg JGP | Udziat

Powazny zabieg chirurgiczny
Drenaz ptynu mézgowo-rdzeniowego 1 830,00 PLN A87 20%
Dekompresja rdzenia kregowego 7 617,00 PLN A23 20%
Fuzja rdzenia kregowego 12 422,00 PLN A22 20%
Wymiana biodra 13 934,00 PLN H14 20%
Wymiana kolana 12 811,00 PLN H15 20%
Srednia 9 722,80 PLN - 100%

Maly zabieg chirurgiczny

Wyciecie migdatkow 1 400,00 PLN C14 33%
Operacja tunelu nadgarstka 1 476,00 PLN H43 33%
Tympanoplastyki 3 732,00 PLN C32 33%
Srednia 2 202,67 PLN - 100%

3.6.4. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Majgc na uwadze korzystny profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41], w opracowaniu
uwzgledniono wytgcznie reakcje zwigzane z podaniem leku. Zatozono, ze 9,091% podan wnioskowanej
technologii (dane z badania rhLAMAN-10) zwigzane bedzie z niepozadang reakcjg. Konserwatywnie
przyjeto, ze kazde zdarzenie niepozgdane zwigzane bedzie z przedtuzeniem pobytu pacjenta w szpitalu

o0 1 dzien (koszt leczenia na poziomie kosztu osobodnia hospitalizacji w ramach programu lekowego).

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektow klinicznych (lat Zycia
skorygowanych o jakosS¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow
przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono

dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych [1].

40




3.7. Dyskontowanie

3.8. Metody analizy wrazliwosci

3.8. 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.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodla informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania.

Scenariusze analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzytecznosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 20. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

Nr Opis scenariusza Wartosc \
DSA 01 6-11 Nie dotyczy
DSA 02 Subpopulation 12-17 Nie dotyczy
DSA 03 18+ Nie dotyczy
DSA 04 No discount 0% stopy
DSA 05 Lower 0,00

Discount rate - costs
DSA 06 Upper 0,10
DSA 07 . Lower 0,00
Discount rate - outcomes

DSA 08 Upper 0,07
DSA 09 . . Lower Pominiete

Patient/caregivers cost -
DSA 10 Upper Uwzglednione
DSA 11 Lower 1,00

time horizon
DSA 12 Upper 10,00
DSA 13 Lower 365,00
days a year
DSA 14 Upper 366,00
DSA 15 . Lower Uwzglednione
half-cycle correction —
DSA 16 Upper Pominigte
DSA 17 Lower 17,00
Setting - Age transition to adult services
DSA 18 Upper 18,00
DSA 19 Lower -25%
All resources: rates and shares parameters
DSA 20 Upper +25%
DSA 21 o . Lower 0,38
User share; Vitamins, diet suplements; WU

DSA 22 Upper 0,63
DSA 23 User share; Rehabilitation in a day Lower 0,04
DSA 24 wardy/center; WU Upper 0,06
DSA 25 User share; Rehabilitation at home: Lower 0,08
DSA 26 rehabilitation advice; WU Upper 0,13
DSA 27 User share; Rehabilitation at home: Lower 0,08
DSA 28 physiotherapy treatments; WU Upper 0,13
DSA 29 User share; Rehabilitation at home: Lower 0,08
DSA 30 treatments, private; WU Upper 0,13
DSA 31 Lower 0,08
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Nr Opis scenariusza Wartosc
User share; stationary neurological
RS rehabilitation; WU Upper 0,13
DSA 33 Lower 0,04
User share; orthosis; WU
DSA 34 Upper 0,06
DSA 35 o . Lower 0,38
User share; Vitamins, diet suplements; WWA
DSA 36 Upper 0,63
DSA 37 User share; Rehabilitation in a day Lower 0,04
DSA 38 wardy/center; WWA Upper 0,06
DSA 39 User share; Rehabilitation at home: Lower 0,08
DSA 40 rehabilitation advice; WWA Upper 0,13
DSA 41 User share; Rehabilitation at home: Lower 0,08
DSA 42 physiotherapy treatments; WWA Upper 0,13
DSA 43 User share; Rehabilitation at home: Lower 0,08
DSA 44 treatments, private; WWA Upper 0,13
DSA 45 User share; stationary neurological Lower 0,15
DSA 46 rehabilitation;, WWA Upper 0,25
DSA 47 . Lower 0,04
User share; orthosis; WWA
DSA 48 Upper 0,06
DSA 49 o . Lower 0,38
User share; Vitamins, diet suplements; WC
DSA 50 Upper 0,63
DSA 51 User share; Rehabilitation in a day Lower 0,08
DSA 52 wardy/center; WC Upper 0,13
DSA 53 User share; Rehabilitation at home: Lower 0,38
DSA 54 rehabilitation advice; WC Upper 0,63
DSA 55 User share; Rehabilitation at home: Lower 0,38
DSA 56 physiotherapy treatments; WC Upper 0,63
DSA 57 User share; Rehabilitation at home: Lower 0,38
DSA 58 treatments, private; WC Upper 0,63
DSA 59 User share; stationary neurological Lower 0,15
DSA 60 rehabilitation; WC Upper 0,25
DSA 61 . Lower 0,23
User share; orthosis; WC
DSA 62 Upper 0,38
DSA 63 Lower 0,38
User share; verticalizer; WC
DSA 64 Upper 0,63
DSA 65 Lower 0,15
User share; wheelchair; WC
DSA 66 Upper 0,25
DSA 67 . . Lower 0,38
User share; Vitamins, diet suplements; ST
DSA 68 Upper 0,63
DSA 69 User share; Rehabilitation in a day Lower 0,10
DSA 70 wardy/center; SI Upper 0,20
DSA 71 User share; Rehabilitation at home: Lower 0,75
DSA 72 rehabilitation advice; ST Upper 1,00
DSA 73 User share; Rehabilitation at home: Lower 0,75
DSA 74 physiotherapy treatments; SI Upper 1,00
DSA 75 Lower 0,75
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Nr Opis scenariusza Wartosc
User share; Rehabilitation at home:
RS treatments, private; SI Upper 1.00
DSA 77 User share; stationary neurological Lower 0,15
DSA 78 rehabilitation; SI Upper 0,25
DSA 79 Lower 0,38
User share; nurse care at home,; SI
DSA 80 Upper 0,63
DSA 81 . Lower 0,23
User share; orthosis; SI
DSA 82 Upper 0,38
DSA 83 Lower 0,08
User share; verticalizer; ST
DSA 84 Upper 0,13
DSA 85 Lower 0,08
User share; wheelchair; SI
DSA 86 Upper 0,13
DSA 87 o Lower 0,00
Resource rate; Hospitalization; WU
DSA 88 Upper 1,00
DSA 89 Resource rate; Specialist consultation, Lower 0,75
DSA 90 diagnostic procedures; WU Upper 1,25
DSA 91 Resource rate; Specialist consultation, Lower 0,75
DSA 92 private; WU Upper 1,25
DSA 93 Resource rate; Vitamins, diet suplements; Lower 8,00
DSA 94 wu Upper 16,00
DSA 95 Resource rate; Rehabilitation at home: Lower 1,50
DSA 96 rehabilitation advice; WU Upper 2,50
DSA 97 Resource rate; Rehabilitation at home: Lower 0,75
DSA 98 physiotherapy treatments; WU Upper 1,25
DSA 99 Resource rate;: Rehabilitation at home: Lower 1,00
DSA 100 treatments, private; WU Upper 2,00
DSA 101 Lower 104,3571429
Resource rate; nurse care at home; WU
DSA 102 Upper 156,5357143
DSA 103 Lower 0,00
Resource rate; orthosis; WU
DSA 104 Upper 1,00
DSA 105 L Lower 0,00
Resource rate; verticalizer; WU
DSA 106 Upper 1,00
DSA 107 . Lower 0,00
Resource rate; wheelchair; WU
DSA 108 Upper 1,00
DSA 109 Lower 1,00
Resource rate; Hospitalization; WWA
DSA 110 Upper 2,00
DSA 111 Resource rate; Specialist consultation, Lower 1,00
DSA 112 diagnostic procedures; WWA Upper 2,00
DSA 113 Resource rate; Specialist consultation, Lower 1,00
DSA 114 private; WWA Upper 2,00
DSA 115 Resource rate; Vitamins, diet suplements; Lower 8,00
DSA 116 WWA Upper 16,00
DSA 117 Resource rate; Rehabilitation at home: Lower 1,50
DSA 118 rehabilitation advice; WWA Upper 2,50
DSA 119 Resource rate;: Rehabilitation at home: Lower 0,75
DSA 120 physiotherapy treatments; WWA Upper 1,25
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Nr Opis scenariusza Wartosc
DSA 121 Resource rate; Rehabilitation at home: Lower 1,00
DSA 122 treatments, private; WWA Upper 2,00
DSA 123 Lower 104,3571429

Resource rate; nurse care at home; WWA
DSA 124 Upper 156,5357143
DSA 125 . Lower 0,00
Resource rate; orthosis; WWA
DSA 126 Upper 1,00
DSA 127 Lower 0,00
Resource rate; verticalizer; WWA
DSA 128 Upper 1,00
DSA 129 Lower 0,00
Resource rate; wheelchair; WWA
DSA 130 Upper 1,00
DSA 131 o Lower 1,00
Resource rate; Hospitalization; WC
DSA 132 Upper 2,00
DSA 133 Resource rate; Specialist consultation, Lower 1,00
DSA 134 diagnostic procedures; WC Upper 2,00
DSA 135 Resource rate; Specialist consultation, Lower 1,00
DSA 136 private; WC Upper 2,00
DSA 137 Resource rate; Vitamins, diet suplements; Lower 8,00
DSA 138 wc Upper 16,00
DSA 139 Resource rate;: Rehabilitation at home: Lower 1,50
DSA 140 rehabilitation advice; WC Upper 2,50
DSA 141 Resource rate; Rehabilitation at home: Lower 1,50
DSA 142 physiotherapy treatments; WC Upper 2,50
DSA 143 Resource rate; Rehabilitation at home: Lower 0,75
DSA 144 treatments, private, WC Upper 1,25
DSA 145 Lower 104,3571429
Resource rate; nurse care at home; WC
DSA 146 Upper 156,5357143
DSA 147 Lower 0,00
Resource rate; orthosis; WC
DSA 148 Upper 1,00
DSA 149 Lower 0,00
Resource rate; verticalizer; WC
DSA 150 Upper 1,00
DSA 151 i Lower 0,00
Resource rate; wheelchair; WC
DSA 152 Upper 1,00
DSA 153 o Lower 2,00
Resource rate; Hospitalization; SI
DSA 154 Upper 3,00
DSA 155 Resource rate; Specialist consultation, Lower 2,00
DSA 156 diagnostic procedures; ST Upper 3,00
DSA 157 Resource rate; Specialist consultation, Lower 2,00
DSA 158 private; SI Upper 3,00
DSA 159 o ] Lower 8,00
Resource rate; Vitamins, diet suplements; SI
DSA 160 Upper 16,00
DSA 161 Resource rate; Rehabilitation at home: Lower 5,00
DSA 162 rehabilitation advice; ST Upper 6,00
DSA 163 Resource rate; Rehabilitation at home: Lower 1,50
DSA 164 physiotherapy treatments; SI Upper 2,50
DSA 165 Lower 0,75
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Nr Opis scenariusza Wartosc \
Resource rate; Rehabilitation at home:
RS treatments, private; SI Upper 1.2
DSA 167 Lower 104,3571429
Resource rate; nurse care at home; SI
DSA 168 Upper 156,5357143
DSA 169 Lower 0,00
Resource rate; orthosis; SI
DSA 170 Upper 1,00
DSA 171 Lower 0,00
Resource rate; verticalizer; SI
DSA 172 Upper 1,00
DSA 173 Lower 0,00
Resource rate; wheelchair; ST
DSA 174 Upper 1,00
DSA 175 Lower 0,07
Annual rate of IRR during treatment
DSA 176 Upper 0,11
DSA 177 Lower 0,00
Cost of IRR treatment
DSA 178 Upper 973,44
DSA 179 Lower 1,00
Setting - Cohort size
DSA 180 Upper 1000,00
DSA 181 Lower Sredni wiek
age variant — -
DSA 182 Upper Minimalny wiek
DSA 183 iate distr. Variant Lower Dane rhLAMAN-10
state distr. Varian:
DSA 184 [ I
DSA 185 Lower 0,45
Population - Proportion male
DSA 186 Upper 0,76
DSA 187 Lower 0,00
Population shares - paediatric
DSA 188 Upper 1,00
DSA 189 . Lower 0,00
Population shares - adolescent
DSA 190 Upper 1,00
DSA 191 . Lower 0,00
Population shares - adult
DSA 192 Upper 1,00
DSA 193 Backwards transition (probability) - VA - Y1 - Lower 0,00
DSA 194 WC to WWA Upper 0,70
DSA 195 Backwards transition (probability) - VA - Y2 - Lower 0,00
DSA 196 WC to WWA Upper 0,70
DSA 197 Backwards transition (probability) - VA - Y1 - Lower 0,00
DSA 198 Wwa to WU Upper 0,70
DSA 199 Backwards transition (probability) - VA - Y2 - Lower 0,00
DSA 200 WWA to WU Upper 0,70
DSA 201 Backwards transition (probability) - VA - Y3+ Lower 0,00
DSA 202 - WC to WWA Upper 0,05
DSA 203 Backwards transition (probability) - VA - Y3+ Lower 0,00
DSA 204 - WWA to WU Upper 0,05
DSA 205 . . . . Lower 0,10
Discontinuation - Probability of no response
DSA 206 Upper 0,17
DSA 207 Discontinuation - Annual probability of Lower 0,08
DSA 208 withdrawal Upper 0,13
DSA 209 . . B Lower 0,13
Severe infection probability - BSC - WU
DSA 210 Upper 0,39
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lamzede® [ ¢

(welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z alfa-mannozydoza.

[
CH

Nr Opis scenariusza Wartosc
DSA 211 Lower 0,15
Severe infection probability - BSC - WWA
DSA 212 Upper 0,39
DSA 213 Lower 0,39
Severe infection probability - BSC - WC
DSA 214 Upper 0,63
DSA 215 Lower 0,53
Severe infection probability - BSC - ST
DSA 216 Upper 0,78
DSA 217 Lower 0,01
Severe infection mortality - BSC - WU
DSA 218 Upper 0,10
DSA 219 Lower 0,03
Severe infection mortality - BSC - WWA
DSA 220 Upper 0,15
DSA 221 Lower 0,05
Severe infection mortality - BSC - WC
DSA 222 Upper 0,30
DSA 223 Lower 0,10
Severe infection mortality - BSC - SI
DSA 224 Upper 0,40
DSA 225 Lower 0,38
Reduction in probability of SI - VA
DSA 226 Upper 0,63
DSA 227 Lower 0,38
Reduction in probability of SI mortality - VA
DSA 228 Upper 0,63
DSA 229 Lower 0,05
Surgery annual probability - BSC - WU
DSA 230 Upper 0,13
DSA 231 Lower 0,08
Surgery annual probability - BSC - WWA
DSA 232 Upper 0,20
DSA 233 . Lower 0,08
Surgery annual probability - BSC - WC
DSA 234 Upper 0,13
DSA 235 . rtality probabilty - BSC - WU Lower 0,04
urgery mortality probability - -
DSA 236 ge P 4 Upper 0,06
DSA 237 s - pability - BSC - WWA Lower 0,04
urgery mortality probability - -
DSA 238 g v 4 Upper 0,06
DSA 239 5 rtality probabilty - BSC - WC Lower 0,08
urgery mortality probability - -
DSA 240 o p 4 Upper 0,13
DSA 241 5 rtality probabilty - BSC - ST Lower 0,08
urgery mortality probability - -
DSA 242 ger p 4 Upper 0,13
DSA 243 . Jcati bability - BSC - WU Lower 0,08
urgery complication probability - -
DSA 244 ge P p Upper 0,13
DSA 245 Surgery complication probability - BSC - Lower 0,08
DSA 246 WWA Upper 0,13
DSA 247 5 Jcati ability - BSC - WC Lower 0,15
urgery complication probability - -
DSA 248 ge P p 4 Upper 0,25
DSA 249 5 Jcati pability - BSC - ST Lower 0,15
urgery complication probability - -
DSA 250 gery comp P Upper 0,25
DSA 251 Lower 0,00
Reduction in surgery - VA
DSA 252 Upper 0,10
DSA 253 Lower 0,38
Reduction in surgery mortality - VA
DSA 254 Upper 0,63
DSA 255 Reduction in surgery complications - VA Lower 0,38
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Nr Opis scenariusza Wartosc
DSA 256 Upper 0,63
DSA 257 Lower 0,75

Annual probability of minor surgery - WU
DSA 258 Upper 1,00
DSA 259 Lower 0,38
Annual probability of minor surgery - WWA
DSA 260 Upper 0,63
DSA 261 N . Lower 0,38
Annual probability of minor surgery - WC
DSA 262 Upper 0,63
DSA 263 Lower 3,00
Short end stage - time in state (weeks)
DSA 264 Upper 5,00
DSA 265 Lower Bezwzgleggyé wzrost vs
Progression effect vs BSC variant
DSA 266 Upper Wzgledny efekt vs BSC
DSA 267 Long end stage - time in state (years) Lower 1,13
DSA 268 institutional care Upper 1,88
DSA 269 Long end stage - time in state (years) home Lower 3,38
DSA 270 care Upper 5,63
DSA 271 Long end stage - proportion in institutional Lower 0,38
DSA 272 care Upper 0,63
DSA 273 o Lower 0,38
Long end stage - proportion in home care
DSA 274 Upper 0,63
DSA 275 Progression (yrs in state) - BSC - WU to Lower 1,70
DSA 276 wwa Upper 23,23
DSA 277 Lower 2,60
Progression (yrs in state) BSC - WWA to WC
DSA 278 Upper 17,69
DSA 279 . . Lower 2,54
Progression (yrs in state) - BSC - WC to SI
DSA 280 Upper 17,42
DSA 281 Lower 1,06
Progression (yrs in state) - BSC - SI to death
DSA 282 Upper 7,43
DSA 283 Progression (added yrs in state) - VA - Lower -0,31
DSA 284 Paediatric - WU to WWA Upper 3,64
DSA 285 Progression (added yrs in state) - VA - Lower 0,23
DSA 286 Paediatric - WWA to WC Upper 2,59
DSA 287 Progression (added yrs in state) - VA - Lower 0,09
DSA 288 Paediatric - WC to SI Upper 1,68
DSA 289 Progression (added yrs in state) - VA - Lower 0,23
DSA 290 Adolescent - WU to WWA Upper 2,59
DSA 291 Progression (added yrs in state) - VA - Lower 0,23
DSA 292 Adolescent - WWA to WC Upper 2,59
DSA 293 Progression (added yrs in state) - VA - Lower 0,09
DSA 294 Adolescent - WC to SI Upper 1,68
DSA 295 Progression (added yrs in state) - VA - Adult Lower 0,01
DSA 296 - WU to WWA Upper 2,81
DSA 297 Progression (added yrs in state) - VA - Adult Lower 0,16
DSA 298 - WWA to WC Upper 1,85
DSA 299 Progression (added yrs in state) - VA - Adult Lower 0,07
DSA 300 - WCto ST Upper 1,20
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(welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z alfa-mannozydoza. \_HI

Nr Opis scenariusza Wartosc
DSA 301 Lower 1,00
Wastage variant
DSA 302 Upper 2,00
DSA 303 Lower -0,10
Population - Weight adjustment
DSA 304 Upper 0,10
DSA 305 Lower 108,16
Cost - VA administration in hospital
DSA 306 Upper 540,80
DSA 307 Treatment - Time before VA home infusion Lower 2,25
DSA 308 available (weeks) Upper 3,75
Monitorowanie leczenia
DSA 309 Lower wymaga dodatkowych
wizyt
Monitoring within routine visits - y -
Monitorowanie leczenia
DSA 310 Upper nie wymaga dodatkowych
wizyt
DSA 311 Lower 1875,00
Cost - VA monitoring (paeds)
DSA 312 Upper 3125,00
DSA 313 Lower 1875,00
Cost - VA monitoring (adults)
DSA 314 Upper 3125,00
DSA 315 Lower 0,14
Utility - AM audiit - WU
DSA 316 Upper 0,23
DSA 317 Lower 0,52
Utility - AM audiit - WWA
DSA 318 Upper 0,86
DSA 319 Lower 1,03
Utility - AM audit - WC
DSA 320 Upper 1,71
DSA 321 Lower 0,68
Utility - AM audiit - ST
DSA 322 Upper 1,13
DSA 323 Lower 0,26
Utility - riLAMAN - WU
DSA 324 Upper 0,44
DSA 325 Lower 0,32
Utility - rhLAMAN - WWA
DSA 326 Upper 0,53
DSA 327 Lower 0,63
Utility - Morquio A - No wheelchair - Adult
DSA 328 Upper 1,00
DSA 329 B . Lower 0,44
Utility - Morquio A - Some wheelchair - Adult
DSA 330 Upper 0,73
DSA 331 Utility - Morquio A - Always wheelchair - Lower 0,04
DSA 332 Adult Upper 0,07
DSA 333 . Lower 0,40
Utility - Morquio A - No wheelchair - Child
DSA 334 Upper 0,67
DSA 335 » . Lower 0,50
Utility - Morquio A - Some wheelchair - Child
DSA 336 Upper 0,83
DSA 337 Utility - Morquio A - Always wheelchair - Lower -0,14
DSA 338 Child Upper -0,23
DSA 339 Lower 0,40
Utility - Pompe - Wheelchair
DSA 340 Upper 0,67
DSA 341 » Lower 0,55
Utility - Pompe - No wheelchair
DSA 342 Upper 0,91
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Nr Opis scenariusza Wartosc
DSA 343 Lower 0,47
Utility - Pain - Mild
DSA 344 Upper 0,79
DSA 345 Lower 0,39
Utility - Pain - Moderate
DSA 346 Upper 0,65
DSA 347 » Lower 0,19
Utility - Pain - Severe
DSA 348 Upper 0,31
DSA 349 B Lower 0,49
Utility - Cognition - Mild
DSA 350 Upper 0,81
DSA 351 Lower 0,39
Utility - Cognition - Moderate
DSA 352 Upper 0,65
DSA 353 Lower 0,30
Utility - Cognition - Severe
DSA 354 Upper 0,50
DSA 355 Lower 0,64
Utility - Hearing - Mild
DSA 356 Upper 1,00
DSA 357 Lower 0,48
Utility - Hearing - Moderate
DSA 358 Upper 0,81
DSA 359 Lower 0,35
Utility - Hearing - Severe
DSA 360 Upper 0,58
DSA 361 Utility - Serious Infection number of weeks Lower 19,50
DSA 362 of disutility Upper 32,50
DSA 363 » . Lower 0,14
Utility - Serfous Infection disutility
DSA 364 Upper 0,23
DSA 365 Utility - Reduction in serious infection Lower 0,38
DSA 366 disutility period on VA Upper 0,63
DSA 367 Utility - Major surgery number of weeks of Lower 19,50
DSA 368 disutility Upper 32,50
DSA 369 Utilty - M disutii Lower 0,19
ility - Major surgery disutili
DSA 370 4 ge 4 Upper 0,31
DSA 371 Utility - Reduction in major surgery disutility Lower 0,38
DSA 372 period on VA Upper 0,63
DSA 373 Lower 0,08
Utility - VA on-treatment increment
DSA 374 Upper 0,13
DSA 375 Utility - VA on-treatment increment (post Lower 0,00
DSA 376 discontinuation) Upper 0,05
DSA 377 Lower 0,00
The exchange rate (EUR to PLN)
DSA 378 Upper 0,00
DSA 379 . o Lower Uwzglednione
Caregiver disutility - include/exclude —
DSA 380 Upper Pominigte
DSA 381 . o Lower Acaster (PDDS)
Caregiver disutility - source -
DSA 382 Upper Gani (EDSS)
DSA 383 5 AM data -
Utility source category
DSA 384 Proxy condiition -
DSA 385 . KOL AM patient audit -
AM utility data source
DSA 386 rhLAMAN-10 -

49




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Lamzede® i

(welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z alfa-mannozydoza.

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. Z uwagi na charakter rozwazanego problemu decyzyjnego, ktéry
dotyczy choroby rzadkiej nie dla wszystkich parametréw okreslono zakres niepewnosci. Zgodnie z
zatozeniami modelu oryginalnego wsréd takich parametréow przyjeto zakres zmiennosSci na poziomie

+25% wartosci podstawowej.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametrow
niepewnych za wyjatkiem cen wnioskowanej technologii, dawkowania poréwnywanych interwencji, stop
dyskontowych, ryzyka zgonu osob z populacji generalnej Polski i dtugosci horyzontu czasowego. W
przypadku parametru, ktdrego warto$¢ jest obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0%
do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci niemniejsze
od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad gamma; dla pozostatych parametrow uwzgledniono rozktad
normalny lub log-normalny, w zaleznosci od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub

zakresu wartosci danego parametru (szczegoty w arkuszu ,,Data & References”).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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3.9. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej \H

Tabela 21. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie Wartosc parametru Zrédio
Roczne stopy dyskontowe dla kosztow i efektow 3,5% i 5%, do 1. cyklu analizy Wytyczne AOTMIT [1]
Prog oplacalnosci 166 758 PLN za QALYG Wytyczne AOTMIT [1]
Horyzont czasowy Dozywotni, 100 lat Zatozenia, [1]
Grupa limitowa wnioskowanej technologii Nowa, osobna w czesci B Wykazu Zatozenia, [1], [30], [40]
Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy bezptatne Zatozenia, [30], [40]
Cena zbytu netto wnioskowanej technologii Lamzede® 10 mg _ Zatozenia, [40]
Ocena zuzycia wnioskowanej technologii Tylko wykorzystana cze$¢ fiolki; dawka: 1 mg na kg masy ciata co tydzien Zatozenia, [37], [40]
Badanie rhLAMAN-10,
- Lo . o charakterystyka
Sredni wiek i odsetek mezczyzn 11 lat, 60,6% pacjentow z Wielkiej
Brytanii
Badanie rhLAMAN-10,
Odsetek pacjentow w poszczegoélnych stanach na WU WWA We oL charakterystyka
- 74,7% 25,3% 0,0% 0,0% i i
poczatku analizy pacjentéw z Wielkiej
Brytanii
Wiek Kobiety, kg Mezczyzni, kg
0 7,1 7,4
1 11,4 11,7
Masa ciala pacjentow 2 13,3 14,4 [55], [56]
3 16,4 16,9
4 18,1 19,2
5 21,0 21,3
6 23,3 25,4
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z alfa-mannozydoza.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto
7 26,5 27,6
8 29,9 30,5
9 32,8 35,1
10 37,8 37,3
11 40,6 42,0
12 441 47,8
13 49,5 53,5
14 53,2 56,8
15 56,2 62,6
16 59,2 68,3
17 62,1 74,1

18+ 65,1 79,8

Model oryginalny [59]:
panel ekspertow

Roczne prawdopodobienstwo poprawy stanu

. . 5no . o .
klinicznego po zastosowaniu WA Z WC do WWA i z WWA do WU: 20% przez pierwsze 2 lata, 2,5% w kolejnych latach

Brak odpowiedzi w 1. roku: 13,3% Model oryginalny [59]:
Dyskontynuacja leczenia WA Inne zdarzenia w kolejnych latach: 10% rocznie Badanie rhLAMAN-10 i
Przejscie do stanéw: SI, ,Short end-stage” panel ekspertow
WU do WWA WWA do WC WC do SI SI do ,zgon”
Roczne prawdopodobienstwo przej$¢ miedzy stanami BSC 8,4% 9,3% 9,5% 28,2% Egg::\g{ﬁﬁ&%&_sl%]é
— progresja choroby WA+BSC 7,4% 8,3% 9,1% 28,2% panel ekspertow

Wu WWA wC SI )
Prawdopodobienstwo zdarzein zwiazanych z Zakazenie 20% 21% 49% 63% I\I;Iggae;iznrﬁll_:\al\lferN[-sl?)];
powaznymi zakazeniami — grupa BSC Zgon 5% 6% 13% 23% vanel ekspertow

Model oryginalny [59]:
Redukcja w/w ryzyka o 50% Badanie rhLAMAN-10 i
panel ekspertow

Prawdopodobienstwo zdarzen zwigzanych z
powaznymi zakazeniami — grupa WA+BSC
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3.9. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej

Cel

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio

Wu WWA WC SI
Zabieg, powazny 8,10% 13,80% 10,00% 1,50% ]
Prawdopodobienstwo zdarzen zwiazanych z Zgon 5% 5% 10% 10% I\I;Igc(jjae;ice):r}rlﬁll_r;\al\lferN[-sl%].i
zabiegami chirurgicznymi — grupa BSC komplikacje 10% 10% 20% 20% panel ekspertow
Zabieg, maty 100% 50% 50% 0%
. & — i Model oryginalny [59]:
Prawdopodobienstwo zdarzen zwigzanych z . I L . . :
. . P Ryzyko zgonu i komplikacji zabiegéw powaznych zredukowane o 50% Badanie rhLAMAN-10 i
powaznymi zakazeniami — grupa WA+BSC panel ekspertow
Model oryginalny [59]:
Dlugosc okresu ,Short end-stage” 4 tygodnie Badanie rhLAMAN-10 i
panel ekspertow
Ryzyko zgonu niezalezne od AM Zalezne od wieku i pici ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej Polski [49]
Koszt podania WA 486,72 PLN Zatozenie, opinia eksperta
Roczny koszt diagnostyki 2500 PLN Zatozenie, opinia eksperta
Model oryginalny [59]:
Ryzyko i koszt zdarzen niepozadanych 9,1%; koszt na poziomie dodatkowego dnia hospitalizacji w ramach programu Badanie rhLAMAN-10 i
panel ekspertow
Wu WWA WC SI :
Koszt BSC: zabiegi chirurgiczne (wazone z e ("é'gg::ﬂzn;gt’r&%[j%]i
uwzglednieniem ryzyka wystepowania i kosztu e 2 990,21 PLN 2 443,08 PLN 2 073,61 PLN 145,84 PLN oanel ekspertow), opinia
- + 1
jednostkowego) 2 990,21 PLN 2 443,08 PLN 2 073,61 PLN 145,84 PLN eksperta z Polski
wu WWA we I short end- Model oryginalny [59]
g¢ (badanie rhLAMAN-10 i
Koszt BSC: koszt stanow Bez zakazenia 6 987,66 12 535,03 13 262,19 17 849,19 _ panel ekspertéw), opinia
PLN PLN PLN PLN eksperta z Polski
Z zakazeniem, 39 003,02 45 097,52 46 194,15 52 708,92 95 988,21
dorosli PLN PLN PLN PLN PLN
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lamzede® (welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z alfa-mannozydoza.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto
. L 34 053,50 40 148,00 41 244,63 47 759,40 97 619,43
Z zakazeniem, dzieci PLN PLN PLN PLN PLN

WU WWA e S, ,,Short"end-
stage
Bez zakazenia 0,906 0,312 0,100 -0,011 Model oryginalny [59]
Wagi uzytecznosci wéréd chorych (w modelu Z zakazeniem -0,18 przez 6 mies. (nieopublikowane badania

Chiesi, badanie rhLAMAN-

przedstawione w formie utraty QALY) W trakcie leczenia ‘o s, badanie LA
g [103], [104]
Z zabiegiem, ) . )
powaznym 0,25 przez 6 mies.

WA redukuje okres wystepowania utraty QALY po zakazeniu i zabiegach o 50%

WU WWA we > St:%rée " Model oryginalny [59]
A PR . . odel oryginalny
Wagi uzytecznosci wéréd opiekunéw Utrata QALY 20,01 20,02 -0,05 -0,14 (panel ekspertéw),[105]

Szczegoty dotyczace w/w parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2016 zawierajgcym model decyzyijny.

54




4.1. Wyniki analizy podstawowej H

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Zestawienie kosztdw-konsekwencji i wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci stosowania produktu

leczniczego Lamzede® w odniesieniu do komparatora przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 22. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: zestawienie kosztow i konsekwencji i analiza inkrementalna.

Tabela 23. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: ceny progowe Lamzede® (za kazdg fiolke 10 mg).

e e e ———

* wariant zaktada kalkulacje progowej ceny zbytu netto (oficjalne (4. redukcja

kosztu leku w okreslonym zakresie)

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze dodanie produktu leczniczego Lamzede® do opieki

medycznej pacjentdw z alfa-mannozydozg w horyzoncie trwania zycia chorego jest:
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Lamzede® Cen

(welmanaza alfa) w leczeniu pacjentéw z alfa-mannozydoza. H

Wykazano, Zze stosowanie produktu leczniczego Lamzede® jest zwigzane z inkrementalnym

wspodtczynnikiem  kosztdw-uzytecznoéci powyzej progu optacalnoéci, _

Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI DETERMINISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich punktow koncowych przedstawiono w arkuszu ,,DSA”
modelu dofgczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.4. niniejszego opracowania (aneks,
tabela 30.).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata zadowalajgcg stabilno$¢ wnioskdéw z analizy

podstawowej.

Nie zaobserwowano zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej. Ustalono, ze najwyzszy
wptyw na wysokos$¢ inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci ma moment rozpoczecia
leczenia (im wczesniej tym efekt wiekszy i wspotczynnik nizszy), zakres efektéw wnioskowanej

technologii, wysoko$¢ stdp dyskontowych oraz dtugosc horyzontu czasowego.

4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,PSA” modelu dotgczonego do

niniejszego opracowania oraz ponizej.
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W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzono brak optacalnosci wnioskowanej

technologii nad komparatorem (prawdopodobienstwo optacalnosci wynoszace 0%).
W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowej.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat wynikow
zdrowotnych stosowania uwzglednionych interwencji wsrod pacjentdw z analizowanej populacji [41].
Dostepne dowody naukowe wskazujg na przewage wnioskowanej technologii nad komparatorem.
Niemniej jednak ze wzgledu na charakter analizowanej jednostki chorobowej (choroba rzadka) nie byto
mozliwe przeprowadzenie modelowania korelujgcego w petni wyniki badan klinicznych z newralgicznymi
punktami koncowymi modelu. Wykorzystano model oryginalny, ktdéry ze wzgledu na poziom

wiarygodnosci wykorzystanych Zrédet informacji cechuje sie szeregiem ograniczen [59].
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6.1. Walidacja wewnetrzna
6.2. Zgodnos¢ wynikow niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz

6.3. Walidacja zewnetrzna A

Ograniczeniem sg tez informacje na temat zuzycia zasobow medycznych wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji. Brakuje szczegdtowych informacji na temat przekrojowych kosztow zwigzanych
z alfa-mannozydoza w Polsce. Niemniej jednak uwzglednione w opracowaniu informacje uzyskano od

czotowego eksperta klinicznego w zakresie leczenia alfa-mannozydozy w Polsce.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne warto$ci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacii;

testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano tylko model oryginalny, ktory zostat zaadaptowany do warunkdow

polskich.

Wyniki walidacji konwergencji modelu analizy kosztéw-uzytecznosci oraz modelu oryginalnego [59]
wykazaty wysokg zbiezno$¢. Za rdznice odpowiadajg przede wszystkim rdznice w wysokosci stop
dyskontowych oraz metoda oceny zuzycia wnioskowanej technologii (brak kosztu niewykorzystanej

czesci fiolki).

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow

niniejszej analizy w warunkach polskich.
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7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Lamzede® w leczeniu AM.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrddta informacji, a w przypadku ich braku
informacje od eksperta klinicznego. Szczegdty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu

zrodet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii nie jest optacalne.
Szczeg6towa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4. Niemniej
jednak zjawisko braku opfacalnosci jest zjawiskiem powszechnym wsréd enzymatycznych terapii

zastepczych (por. tabela ponizej).

W chwili obecnej, pacjent z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania wnioskowanej
technologii.

Za finansowaniem produktu leczniczego Lamzede® ze Srodkow publicznych przemawiajg aspekty
spoteczne i etyczne.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii zapewni mozliwos¢ stosowania zalecanej opcji
terapeutycznej wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Chorzy ci nie majg w chwili obecnej zadnej

alternatywy terapeutycznej.

Dodatkowo wykazano, Zze proponowany sposob refundacji wnioskowanej technologii, pomimo braku
spetnienia kryteriow utylitarnych (inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu przekraczajgcy
prég optacalnosci), jest bardziej korzystny niz sposdb finansowania innych enzymatycznych terapii
zastepczych obecnie finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce. Roczny koszt stosowania
whnioskowanej technologii - jest nizszy od kosztu stosowania aktualnie refundowanych
enzymatycznych terapii zastepczych. Stosunek tego kosztu do liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia w Polsce jest réwniez korzystniejszy dla wnioskowanej technologii wzgledem wiekszosci

aktualnie refundowanych enzymatycznych terapii zastepczych (tabela i rysunek ponizej).
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Tabela 25. Porownanie aspektow kosztowych i populacyjnych dotyczacych wnioskowanej technologii i
refundowanych w Polsce enzymatycznych terapii zastepczych.

Liczba Inkrementalny

pacjentow w R(oni:l:(\; k:;zl: Ietl:“zsg)la wspotczynnik kosztow-
Polsce Y 4 uzytecznosci®

Docelowa
populacja

Lek sierocy

Whnioskowana technologia

6 (zakres: 5-13)
®
LAl AM [116] I I

Enzymatyczne terapie zastepcze finansowane ze srodkow publicznych w Polsce

1,2 min PLN (20 mg/d) 1,25 min PLN/QALY
® [89]; (Anglia) [87];
(a'l“‘lf::g:i‘:ase Choroba Pompelego | 21 (8848w 2020 | 1,2 min PLN (20 mg/kg) 0,50 min PLN/QALY
9 alfa) peeg (48] [37]%*; (Kolumbia) [87];
2,5 min PLN (40 mg/kg) 4,77 min PLN/QALY (Dania)
[37], [B4]*** [84]
Elaprase® M“'spﬁ';?aézzwg,{oza 21(941; 21w 2020 | 1,8 min PLN (éredni koszt) 3,01 min PLN/QALY
(idursulfase) pHuntera)p (48] [94] (Szkocja) [95]
1,98 min PLN/QALY (Dania)
Cerezyme® Choroba Gaucher'a 56 [97]; 73 w 2020 [83];
(imiglucerase) typu 1 lub 3 [48] 1,4 min PLN [37]744 2,29 min PLN/QALY

(Anglia) [86]

Mukopolisacharydoza

@ . S P
Izllgr::izdy:;:) typu I _l zespdt 16 [98],[i§]w 2020 1,5 min PLN [37]AAA nlemozllwy[g;] okreslenia
Hurler'a
Vpriv®
Choroba Gaucher'a 30 (?)° AAA
(velag:g:)erase typu 1 15 w 2020 [48] 1,6 min PLN [37] brak danych

A przekonwertowano do PLN z wykorzystaniem stawki: 1 GBP = 5,3388 PLN, 1 EUR = 4,5665 PLN (dane z III kwartatu 2021

[46]);
* wyniki przedstawiono w Analizie wptywu na budzet dla wnioskowanej technologii;

Wprzyuwzglednieniu: dawki 20 mg/kg (lub 40 mg/kg, zgodnie z najczestszg dawka wskazang w [84]), podawania
raz na 2 tygodnie i wagi pacjenta na poziomie 60 kg (zatozenie wiasne);

AN okreSlono przy uwzglednieniu aktualnych cen leku [37] i zuzycia leku w roku obliczonego na podstawie danych
przedstawionych w [96];

AN obliczono przy uwzglednieniu maksymalnego dawkowania wskazanego w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia i cen lekow z
Wykazu [37]; w obliczeniach przyjeto wage pacjenta na poziomie 60 kg;

$ przy braku dostepnych informacji na temat liczby pacjentéw z chorobg Gaucher'a typu 1, przyjeto, ze jest ona réwna potowie
pacjentdw z chorobg Gaucher'a typu 1 i typu 3 wskazang w [97].
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8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Ustalono, ze dodanie produktu leczniczego Lamzede® do opieki medycznej pacjentow z alfa-

Ustalono, Zze stosowanie wnioskowanej technologii wsréd pacjentéw z analizowanej populacji jest
zwigzane z inkrementalnym wspétczynnikiem kosztdw-uzytecznosci wynoszacym _

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ wnioskdw z analizy podstawowej. Nie
zaobserwowano zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej. Ustalono, ze najwiekszy wpltyw

na wysokos$¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci ma moment rozpoczecia leczenia
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

(im wczesniej tym efekt wiekszy i wspdtczynnik nizszy), zakres efektéw wnioskowanej technologii,
wysoko$¢ stop dyskontowych oraz dtugos$¢ horyzontu czasowego. W ramach probabilistycznej analizy
wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci wnioskowanej technologii

wynosi 0%, niezaleznie od realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanych wskazaniach zapewni mozliwos¢
stosowania opcji terapeutycznej zalecanej wsrod pacjentdow z analizowanej populacji. Chorzy z

analizowanej populacji nie majg w chwili obecnej zadnej alternatywy terapeutyczne;j.

Wykazano, ze roczny koszt stosowania wnioskowanej technologii - jest nizszy od kosztu
stosowania enzymatycznych terapii zastepczych, ktdre sg aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce. Stosunek rocznego kosztu do liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w Polsce byt
rowniez korzystniejszy dla wnioskowanej technologii wzgledem aktualnie refundowanych

enzymatycznych terapii zastepczych.
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12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczgcych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu decyzyjnego
zaadaptowanego do warunkow polskich.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (poprzez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane tylko do marca 2015 roku), NZHR Health Technology

Assessment programme  (http.//www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [44], zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska) oraz
dodatkowo przeszukano zasoby superbazy DIMDI (baze raportdw HTA; www.dimdi.de) i portale

internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zzrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z alfa-mannozydozg — zaplanowano wigczenie zrédet danych raportujgcych wagi uzytecznosci stanow

klinicznych i zdarzen klinicznych uwzglednionych w opracowaniu.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentow
poddawanych terapii pordwnywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentdw, u ktdrych w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystgpity zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z AM,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci Zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych Zrddet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdw z analizowanej populaciji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

e pierwotne zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania

przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajace wynikéw jego konwersji do wag
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uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy iloSciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrodet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu),

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

» niestandardowe oceny jakosci zycia,

» wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu préb dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), 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 oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 26. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 12.11.2021).

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) | Embase
Populacja
#1 PubMed: "alpha-mannosidosis“[Mesh] OR mannosidosis([tiab] 583 861
EMBASE.com: 'mannosidosis’/exp OR mannosidosis:ab,ti
#2 Interwencja 4639 5816
lamzede OR velmanase OR mannosidase OR lamazym OR rhlaman
Punkty koncowe
#3 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR 2 447 978 936 389
disutility OR hrqgol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))
Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro go/) OR
#4 (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR euroqol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 149 373 11 705
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))
Wynik przeszukania z limitem dla embase.com
#5 PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 1 0
EMBASE: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)
Suma rekordow 1
Liczba unikatowych rekordow: 0
Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library dla skladowych wyrazen z zapytania 0
#1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych,
bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*:
Wyniki przeszukania Gléwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2021, 1979 — 1990 i 0
prePBL): JAKOSC ZYCIA
Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i 1
portali:
Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 1
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia): 1
Liczba wynikow sumarycznie**: 0
odrzuconych na wtorne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu (powod A): 0
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Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) | Embase
etapie peinych z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktéw koncowych i/albo braku 0
tekstow: mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):
z powodu nieprawidiowej populacji lub stanu klinicznego (powad C):
inne:
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 1

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powodéw.
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Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n=1) (n=0)

IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow

(n=1)

w

™=

Z

3

g Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych

weryfikacji —_— rekordow

(n=1) (n=0)

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

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow —_—
(n=1)

powdd A (n = 0)
powdd B (n = 0)
powdd C (n = 0)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=1)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

WLACZENIE

Rysunek 5. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie dotyczace wag uzytecznosci

pacjentéw z AM.
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12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

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

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Cenire for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NMIHR Health Technology

Assessment programme (http.//www.nets.nifir.ac. uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation

Database (http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), The Cost-Effectiveness
Analysis  Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open (link.springer.com/journal/41669),
Pharmacoeconomics. Modern pharmacoeconomics and pharmacoepidemiology
(www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research (www.jhpor.com/),
Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open Pharmacoeconomics & Health
Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), baze raportdw HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal AOTMIT oraz portale internetowe
zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé
(HAS), Francja, Institut fir Qualitét 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, Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State
Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

welmanazy alfa w leczeniu alfa-mannozydozy (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
welmanazy alfa w leczeniu AM,

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.
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Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

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

¢ analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak WA),

e inne badania niespetniajace kryteriow analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu préb. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z

definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien

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

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgce filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 27. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

Nr |  OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr \ PubMed [51] Nr EMBASE.COM
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'COSFe/cec))(ﬁé mjicoe%al?:aatggﬁ?g:(ggqg:ﬁg%g OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
(((((((((((budget*(tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR os. t;:iymicgzo%gié iiooeiogoosé{gfygg OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ‘economic evaluation':de OR ‘economic
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgﬁo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O p r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie pricing:ab,ti OR pharmacoeconomics.ab,ti

Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen cost(tiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh:noexp]))

(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR value
for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT
editorial:it NOT ("historical article’:it) NOT
(‘animalyde NOT (‘animaly/de AND ‘human’))

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

Tabela 28. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 12.11.2021).

Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
#1 Interwencja 1 14 46
lamzede OR velmanase OR lamazym OR rhlaman
p . Nie dotyczy (CRD
Punkty kornicowe / typ badania — filtr NHS EED :
#2 Pun koncowe badania — filtr NHS EED wykorzystuje filtr NHS EED) 953 793 1317 467
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Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

PubMed: (((((((((((((({((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost([tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing”[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic costftiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humansfmesh]) AND

animalsfmesh:noexp]))

EMBASE: ‘health economics’/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomicsy/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation’/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)

NEAR/ 1 expenditure).ab,ti NOT letter.it NOT editorial.it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’y/de NOT (‘animal/de AND
'human'))
Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
#3 PubMed: #1 AND #2 1 0 1
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]//lim
Suma rekordow 2
Liczba unikatowych rekordow: 2
Dodatkowe zrddta informacji*: 1
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow 3
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
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Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Liczba wynikoéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia:

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

eliminacji w oparciu o streszczenia): 3
sumarycznie: 2
e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0
A):
Liczba wynikow e z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych na ocenianych punktoéw koncowych i/albo 2 *x
etapie peinych opracowania wtornego nhiewnoszacego
tekstow: dodatkowych informacji (powod B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powdd C):
e inne: 0
1

* na podstawie bibliografii doniesien wtgczonych do analizy petnych tekstow, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaé wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
** 1) Drozd M., Wex 1., Szkultecka-Debek M., Zibelnik N. PRO4 Uncertainty in Clinical Outcomes in the Treatment of Paediatric Orphan Indications with Licensed Therapies. Value in Health 2021 24
Supplement 1 (5198-). 2) NIHR HSC. Recombinant human alpha-mannosidase (Lamazym) for alpha mannosidosis. Birmingham: NIHR Horizon Scanning Centre (NIHR HSC). Horizon Scanning Review.

2014.
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WEACZENIE [ ocem BADANIE IDENTYFIKACIA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n=2) (n=1)
Liczba unikatowych rekordow
(n=3)
Liczba rekordd dd Kacii Liczba wykluczonych
iczba rekordéw poddana weryfikacji | rekordéw

(n=3) (n=0)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych

Liczba wykluczonych petnych
teksto ki i
N ekstow ze wskazaniem

tekstow powodu (n = 2)

(n=3)

e powdd A (n=0)
e powddB (n=2)
e powdd C (n = 0)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

jako$ciowa
(n=1)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

ilosciowa
(n=0)

Rysunek 6. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powod A — odrebna interwencja; powdd B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko raport z oceny modelu

oryginalnego przeprowadzony przez grupe ekspertow z Wielkiej Brytanii na zlecenie NICE [59].

12.3. METODY PRZEPROWADZENIA I WYNIKI BADANIA ANKIETOWEGO
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12.5. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 31. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Listopad 2021

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1 lis
2021)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje 12
listopada 2021

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lit a

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztow stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 22-
Tabela 23.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1litb

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 22-
Tabela 23.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,

Tabela 22-
Tabela 23.; Por.

pkt 2 wyn.ikajacego z zastgpienia technologii TAK rozdziaty 2.4. i
opcjonalnych, w tym refundowanych 3.4.
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?
oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 22-

pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK Tabelg 23.Por..

. . rozdziaty 2.4. i
whioskowang technologiag- w 3.4.
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?
oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw Tabela 22-
przypadku braku mozliwosci Tabela 23.Por.

s wyznaczenia tego kosztu- koszt, o TAK rozdziaty 2.4. i
ktérym mowa w pkt 3, jest rdwny 3.4.
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?
zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;

pkt5 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 21.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;

pkt 6 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —

i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 21.

ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

dokument elektroniczny,

umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich

kalkulacji i oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez M )
rzeprowadzenie kalkulacji i riowa o nim

R 2szaf:)owar’1 po modyfikacj]i dowolnej z TAK m.in. v;rsozdmale
wprowadzanych wartosci oraz -
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?

w przypadku braku réznic w wynikach

zdrowotnych pomiedzy technologia

wnioskowang a technologig Tabela 22-
§ 5. ust 3. opcjonalng, przedstawienie TAK Tabela 23.Por.

oszacowania rdznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii
whnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast

rozdziaty 2.4. i
3.4.
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oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2 i 3?

§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym réznica, o ktérej mowa w
ust. 3, jest réwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktorym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa w ust.
3?

TAK

Tabela 22-

rozdziaty 2.4. i
3.4.

Tabela 23.; Por.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy

Rozdziaty 2.1.,
3.6.2.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos$¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktdrej
wspdtczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wspotczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

8§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

8§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

o uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametrow z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e 0szacowania, o 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
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci

TAK

Rozdziat 4.2.
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stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkéw publicznych?

oz perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

i $wiadczen ze $rodkow publicznych i TAK Rozdziat 3.2. .
$wiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowa przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 _

10. w dwodch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono TAK Rozdziat 4.2 _

10. w dwdch ww. wariantach? e

Czy analize podstawowa przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

. : TAK Rozdziat 3.3. -
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?
§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. _

zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 27., )
pkt 3 systematycznego opublikowanych Tabela 28

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i

§I;4t gst. 3 wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia TAK Tabela 26. -
P wiasciwych dla przyjetego w analizie

ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

e opis procesu selekcji badan, w

szczegolnosci liczby doniesien
§4 ust. 3 naukowych wykluczonych w )
pkt 4 poszczegolnych etapach selekcji oraz TAK Rysunek 6.

przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
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diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegblnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

§4 ust. 3 selekcji petnych tekstow - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 5. -

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.1. -
stanow zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust Czy przeglad badan pierwotnych i

11. wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wtgczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikow?

TAK Rozdziat 12.1. -

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 12.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikdw?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.2.
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§ 3. pkt7
i9

Szczegdlty w Analizie
problemu decyzyjnego

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we

i9 whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.2. -

§8. Czy analiza zawiera:

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng

pkt 1 TAK Rozdziat 9.
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identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

e wskazanie innych zrédet informagji
zawartych w analizach, w
szczegodlnosci aktdow prawnych oraz TAK Rozdziaty 2.-3.; )

danych osobowych autoréw 12.3.

niepublikowanych badan, analiz,

ekspertyz i opinii?

pkt 2

Czesc II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

AWA TAK Rozdziat 2.2. -

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?

AWA TAK Rozdziat 2.3. -

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

Sxe whnioskiem?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy interwencja zostata okreslona

QuA zgodnie z wnioskiem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy wnioskowang technologie poréwnano

gra z whasciwym komparatorem?

TAK Rozdziat 2.2. -

Czy przyjeto wiasciwg technike TAK Rozdziaty 2.4. i _

Sxe analityczng? 3.4.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym Rozdziaty 2.4.,

TAK -
komparatorem zostata wykazana w 3.4., 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

AWA TAK Rozdziat 3.3. -

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

Sxe efektow zdrowotnych?

TAK Rozdziat 3.8.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -
kosztéw?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
AWA stanow zdrowia zostat prawidtowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?

Czy uzasadniono wybdr zestawu TAK Rozdziat 3.5., )

QuA uzytecznosci stanéw zdrowia? 12.1

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodno$é
przedstawionej analizy ekonomicznej?

AWA TAK - Nie stwierdzono
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12. Aneks

Czesc¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMIT
(wypeinia audytor/koordynator)

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogoéw

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogdlng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobdw i
kosztow, czy dostosowano do warunkow
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikdw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikow badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczace wynikéw
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4.
W.AOTM

Czy uzasadniono dobdr parametréow
uzytecznosci wraz z opisem metodologii
ich uzyskania, opisem ich ograniczen i
wskazaniem zrodfa z ktérego pochodzg?

TAK

Rozdziat 3.5.,
12.1

4.4.1.
W.AOTM

Czy zastosowano jedng metode pomiaru
uzytecznosci do oceny wszystkich stanéw
zdrowia uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3.5.,
12.1
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Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci

4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.4. i _
W.AOTM konsekwencji/wynikow zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztow (w podziale na
kategorie kosztowe)?

Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono " .
konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;a:y 2.4.1 -
QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika n
CUR/CER?

4.4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono uzasadnienie

4.5. koniecznos$ci przeprowadzonego
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?

TAK Rozdziat 3.5. -

Czy przedstawiono: strukture modelu
wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru

i standw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM - )

konwergencji modelowanego przebiegu

leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i _
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
“" I.\OTM powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -

umozliwiajgcych jego weryfikacje?

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikdw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy:
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjg)?

TAK Rozdziaty 3.5 -

Czy w sytuacji wykorzystania modelu

e Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -
W.AOTM 8 P

wybor dtugosci cyklu?

Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. - )
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.

2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat : _
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.

Czy przeprowadzono walidacje

zewnetrzng wynikéw modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z . )
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.

dhugoterminowych badan, czy wynikami

badan uwzglednionych w modelowaniu)?

Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych

ktdérych wyniki uwzgledniono w analizie i

czy oceniono dostepno$¢ badan
4.6. odnoszacych sie do efektywnosci . )
W.AOTM praktycznej (badan postmarketingowych, TAK Rozdziat 2.4.

badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,

okresu przediuzonej fazy otwartej badan

eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
4.6. wiarygodnos¢ danych o efektywnosci TAK Rozdziaty 2.4. i )
W.AOTM praktycznej (w tym danych od ptatnika) i 3.1.-3.9.

eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
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12. Aneks

Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdzialy 2.4.

4.12,
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrédfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztéw posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o wartos¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozkfad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia
danych dotgczono do raportu jako
zafgczniki?

TAK

Rozdziat 12.3.

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikéw
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono

TAK

Rozdziat 3.8.
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rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej

(wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

4.11.1.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposdb, np. za
W.AOTM pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK Rozdziat 4.2. -

4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.8.; _

W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich

4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdziaty 3.8.; )
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12, Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
W.AOTM oddzielone?

Czy w ramach ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wtasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczna
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK Rozdziaty 5., 7. -

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano
W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy?

@ fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z
analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

TAK Rozdziat 5. -

wskazanego zagadnienia.
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