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Biuletyn Informadji o Lekach

Eomitet ds. Produktow Lecmiczych Stosowanych u Luds (ang. Committe e for Medicinal Products for Human
Uze)

BIL
CHM
ChPL Charakterystyis produkty lecmiczeze
EMA
HTA

Europejsic Arencja Lekiw (ang. European Medicines As=noy)

Ocena technologii medycznych [ang. Health Technology Aze=ment)

Migdzynarodowa Stetystycma Klasyfkacja Chonob i Proble mow Zdrowotrpch [ang. International Stetistical
Clz=sifiztion of Diseases and Relzted Health Problems)

Marodowy Fundusz Zdrowia

Populacja [ang. Population), intersencia [ang. Imtervention |, kemparstor [ang. Comparator], wyniki
mdrowotne [ang Outomes). typ badania [ang. Study)

Swiztowa Orzanizacja Zdrowia (ang. World Heslth Organization)
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STRESZCZENIE

cel analizy

Analize ekonomicma preeprowadzonoe w celu oceny optacalnosci ekonomicmej wprowadzenia refundacji produksy
lecmiczepo Carbagu™ (los=s kargluminowy) w emach nowego programu Lleczenie heosem orplomirowym acyoluns
orgeniczrpch: propricnces, metpomolonows | iwelernonows [MOD-10 EF1.1) [3X]

Bispertysa zossta preprowsdmmna na zlecenie firmy Orphan Europe.

Metodyka i zatoZenia

fnalize elonomicmng prreproewadzono ppdnie z Wytyceanymi | preeprowsdzania oceny technologi medycenych oz
z aktuzlmym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowiz z dnia B stycznia 2021 row sprasie minimalmych wymagan, jskie muss
spetniag analiny HTA

Oceng optacalnosci stosowania produktu lecmiczegn Carbaglu (kwas  kargluminowy), w pacjenci z hiperamonemia
spowodewany keasicy izpwalenanowy. kevascy metylomalonowy, kwadicy propionows, baalifikujzoy Se do programu
lekowepn Lecrmnie wpsem kenglumiinowssn ocpdenl orponicarch: proprionows, metyiomolonows § iaswanien omower [TCD-
IDE1 1) 321

Na potrzely analizy elhonomicane] stworaono de-nowvo model ekonomicay, (arkus kklkulacgny Microsoft® Ofice Ewcel™)
poowalajacy osmcowad kosty stosowsnia technologii medycenych w preyjetym horyzoncie cmsowym. W kalkul storze nie
ztospwano mokrgsien, natomiast w dokumencie Microsoft® Office Word preedstawions wartosd  mokrgglone
|z zaokragleniami do wybsietlanej dokdadnosi).

Ocena farmakoekonomiczna poprzedoona rostafa analizy problemu decyzyjinego [23] oraz analizg efektywnosd kiniczrej
[22]. Problem decyzyjny adefinicwano poprzez schemat MO0, preedstawiajac ctery kluczowe mgadnienia determinujaoe
metodyks proeprowadzenia niniej=e] analizy: populacje (ang population). interwence [ang. irtervention]. technologe
opcjonalne [ang. comparators), efekty (ang. cutcomss).

Hiniej=3 snalizz preeprowadzono @ perspektywy podmictu zobowigsnego do finansowania Ssisdoen ze Srodoow
publiczrych [Naredowegn Funduzu Zdrewia) w dwuletnim horgondie cazsowym.

Hiniejsm analiza ehonomicna zostata opracowana w oparciu o wnioski proygotowanej wozesniej analizy problemu
decyzyinegn [B] oraz wyniki andizy klinicnej [l z wykornystaniem ekonomicmego models  konporacyjnege
shonstrupwanego na potrzeby eportu. W omodelu mchowano wyniki dotyczee skutecsnosri |0 bempieczensbem
poroemywanych stratepii terapeutycampch, ktore = zeodne z wynikami opracowane] andizy efektywnosc Kinicznej [71
preeprowadzone] mebody preeglsdu systematycane go.

‘Wphpw kluczownech, _niepewrych™ mlﬂhr analizy [owigzmanych z kostami, efektami i =icdeniami] na wyniki | wniosk
oceniono w ramach analizy wradiwosci. Preeprowsdzono prosty analize wradiwosd  z vecglednieniem wartoci
dtematyamych badz srajnych. W kallulstorze umodiwiono tesowanie dowolnej zmienne wimodelu.

Wyniki analizy

Poniiej z=casiono wyniki analizy ekonomicnej dla porosnypwsmych opji terapeutyczmech w dwuletnim horyeoncie

CESTAAYITL
Tabeds 1. Wniki snslzy uhytecnoec koszbow dis porownsns Csrbagie® vs BSC
. o bagh™ BSLC Inirementaiy | Inkrementsiny ICUR
P ety rn] | Erentioard | wasay (Pin] | Erstioary) | ResstiPn]l | etetion] | fPovioa]
VA =46 260 1,33 104 354 131 419085 0,0 12 073 E77
MM 436 567 1,16 25642 1,12 P 0,04 5311 640
PA 357 690 0,63 1134173 0,44 243367 o2 1 165 965

W przypadku perspektywy platnika publicnego [MFZ) wyniki analizy kosty-uiytecznost dia porownania Carbaglu® vsleczenie
objzwowe BSC [obejmujace wylacznie postepowanie mchowswoze |0 objawowe) wskazujy e stosowanie kbwasu
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kzngduminowep poowala na uzyskanie 1,35 w WA, 1,16 w MMA orsz 0,55 w PA lot fpcia scorygowanych o jekos (ALY)
natomizst leczenie objawowe wigée dg z uzyskaniem 1,31 w VA 1,16 w MMA oraz 0,65 w PA lat Zycia shorypowanych
ojakost [OALY). Zastnpienie BSC proez Carbaglu® porwels na unykenie w olrese dendetnim dodatkowo, af do 0,21 kst
#yria shorygowanych o jelosr w PA jodpowiednio do 0,08 QAL s w MBAA § do 0,03 0L Ysw IVE).

I Wnioski koncowe

Umodliwienie dostepy do produktu lecniczege Carbagiu®™ w ramach wnioskowsnego programu lekowego, wpbymie
pazytywni= na popraws efekbywnoso leczenia pacjentow = IVE, MMA oraz PA oraz stanowi =anse podwnyiszenia jako
ich fyria, ktora niewgtpliwie w sposoh porytyeny mode rzutowat na preebieg choroby proynossc tym samym dod st kowe
korzyari sdrowotne w analizowane] grupie pacjentows.
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1. ANALIZAEKONOMICZNA

1.1.Metodyka
1.1.1. Cel analizy

Analize skonomiczng przeprowadzons w celu oceny opfacalnosd ekonomicme] wprowsdzenia refundaci
produktu leczniczego Carbagiu® (kwas kargluminowy) w ramach nowego programu Lecemie kwasem
korgleminow ym aoadri orgomicemyd ;. proprionowa, met plomaolonowa’ imowaolerionowa [ICD-10 EFL 1) [32]

Ekspertyzazostata przeprowadzona na zlecenie firrmy Omphan Ewrope.
1.1.2. Tdefiniowanie problemu decyzyjnego

Oceng opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Carbaglu (kwas kargluminowy), w  pacjend

z hiperamonemiz spowodowang kwasicy owalerianows, kwasicy metylomalonows, kwasicy propionoesg,
kwalifikujgcy sie do programu lekowego Leczenie kwaosem korgleminowym oopdurl orgomicnyoc
propriocnowa, metylomalonown §irowalerionows [ICD-10E71 1) [32].

Na potrzeby analizy ekonomiczne] stworzono de-novo model ekonomiczny, (arkusz kalkulacyjny Microsofi®
Office Excel®) pozwalajgcy oszacowad koszty stosowania technologii medycznych w przyjetym horyzonce
czasowym. W kalkulatorze nie zastosowano zaokraglen, natomiast w dokumencie Microsoft® Office Word
przedstawionowartosd zaokraglone |z zackragleniami do wyswietianej dokiadnosci).

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemudecyzyjnepo [23] oraz analizg efektywnosd
klinicznej [22]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICD, przedsiawiajgc cztery Hucomse
agadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. populotion],
interwende |ang. internvention), technologie opgonalne (ang. comporotors), efekty (ang. outoomes).
Populogia (F)
Zeodnie z charakterystyky produktu lecniczego Carbaghu® jest wskazany w leczeniu [3]:

* hiperamonemii spowodowane] pierwotnym niedoborem syntazy M-acetyloglutaminianose);

* hiperamonemii spowodowane] kwasicg mowalerianows (IVA; ang. isovalericacidemial;

*  hiperamonemii spowedowane] kwasicg metylomalonows [ MMA; ang. methymalonic aciduria)

¥*  hiperamonemii spowodowane] kwasicg propionows [PA; ang. propionic acidemia).
Zeodnie z wnioskiem o refundacje produktu leconiczego Carbaglu® | kwas kargluminowy, tabletki 2 00 mg), lek en

miaiby byc finansowany w ramach leczenia hiperamonemii spowodowaniej kwasica izowalerianowa, kwasig
metylomalonows, kwasic propiosnieg.

Populacje docelows stanowig pacjenci z hiperamonemig spowodowang kwasicg izowalerianowg, kwasicy
metylomalonowsy, kwasicy propionows, kwslifikujgcy sie do programu lekowego Lecenie kwasem
korgheminow ym aoaduri orgomnicemyd . proprionowa, met plomaolonowa | izowalerionowa (ICD-10 EFL 1) [32].
Populacja docelowa w ninkejsze] analizie zawiera sie w populaci zdefiniewane] w charakterystyce produktu
leczniczego Carbaglu® [9].

Interwenda i)

Oceniang interwencie stanowi produkt leczniczy Carbaglu [kwas kargluminoay), dostepny w postaci tabletek
do sporzgdzania zawie siny doustne], 200mg.
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kwas kargluminowy jest zbliony pod wegledem budowy do M-acetyloglutaminianu, ktory jest naturalnie
wyste pujacym akbywatore m symetazy karbamoilofosforanowe] — pie rwszego e neymu cyklumoconikowego.

Wiykazano in vitro, 2e kowas kar gluminowy powaoduje aktywacje syntetazy karbamoil ofosforanowe] wystepugce|
w witrobie. Pomimo, Ze syntetara karbamoilofosforanowa wykazuje mniejsze powinowactwo do kwasu
kargluminowepo niz do N-acetyloglutaminianu, wykazrano in vivo, e kwas kargluminoey akbyrauje syntetas
karbamoilofosforanowsg i u szczurow znacznie skutecznie) niz N-acetyloglutaminian chroni przed zatrudem
amoniakiem. Te spostrzeenia moZna wyjasnicna podstawie nastepujgoych obserwadic
¥ blona mitochondrialna jest bardriej przepuszzalna dla kbwasu kargluminowego, nii dla M-
acetyloglutaminianu,

*  kwas kargluminowy jest bardzie] odpomy na hydrolize zachodzacg pod wphywem aminoacy By obeome|
w cytozodu.

Szczepobowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemudecyzyjneso [23].

Zeodnie z aktualnym Obwieszczenie Ministra Zdrowia preparat Carbaglu nie jest refundowany, niemniej
jest finansowany w ramach Rotunkowego dostepu do technologi lekowych [ROTL).

Komparator (C}

Zgodnie z wytycznymi A0TMIT [1] analiza ekonomiczna polega na porownaniu oceniang technologii me dycme
pod wzpledem kosztow | wynikdw zdrowotnych z odpowiednimi komparatorami wylonionymi w anali 3
problemu decyzyinego. Komparatorem dla oceniane] interwengi powinna byc, zatem istniejgca praktyla,
czyli taki sposob postepowania, ktory wrzeczywistej prakiyce medycme] mode zostal zastapicny prez badang
technologie medyczng.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalefyrozpatrzyc kwestie takie jak- czestosc stosowania leku, jesp
koszt, skutecznodi oraz zpodnosC ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1]. Ponadio
obowigzujgce regulacje prawne [Rogporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia B stycznia 2021 r. w sprawe
minimalnych wymagan ) wskazujg na priorytet pordwnania wnioskowane | technologii medycne] 2 proce duami

medycznymi finansowanymi ze srodkow publiczoych — wymagane jest wykonanie porownania z co najmnie]
jedng refundowang technologig opdonalng [36]-

Ma dzien dzisiejszy nie ma w Polsce (poza preparatem Carbaglu) innego leku zarejestrowansgo we wskazniu
leczenie hiperamonemii spowodowane] kwasicy izowalerianows, kwasicg metylomalonows | kwasia
propicnows. Po konsultacjach z ekspertami klinicznymi ustalong, iZ postepowaniem stosowanym u pacjentow
z kwasicami organiczmymi w Polsce jest stosowanie tzw. najlepszej terapii podiroymujgoej (BSC, ang. best
supportive core), czyli postepowania, ktorych celem jest zredukowanie poziomu amoniaku do bezpiecmeso
poziomu i zabezpiezenie prawidiowego rozwojupsychoruchowego pacjentow.
Maj3c na uwadze zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, wytyoone postepowania klinicznego ustalons
z ekspartami klinicnymi oraz brak w warunkacdh polskich innych opdji terapeutyconych stosowanychw leczeniu
hiperamonemii w przebiegukwasicy propionowej, metylomalonowe) | izowalenanowe], uznzng, i adekwatmm
komparatorem dla cceniangj interwendgi w tym przypadku jest najlepsa terapia podirzymujgca (B5C)
obejmujzca zastosowane:
¥ w fazie ostrej [ooute episode): hiperalimentacje w oparciu o glukoze i lipidy, L-karnime,
hydroksykobalaming, biotyne, wymiatacze amoniaku: benzoesan sodu iflub fenylomasan sodu, L-
arginine, hemofiltrace, hemodialize oraz ogranicenie podady biafka;
¥ w postepowoniv diugoterminowpm [chronic monogement): diete ograniczajgcy podaz biafla
naturalnego z podaig srodkow spofywczych specjalneso przemaczenia fywienioweso, L-karmityne,
arginine, antybiotykd (meatronidazol), benzoesan soduw, hydroksykobalamina.
Szczepofowe uzasadnienie wraz z opisem komparatordw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [23].
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Efekty [0}

Hiperamonemia jest stanem zagroifenia fycia. Leczenie hiperamonemii, obnizenie poziomu amonizku
do bezpieczrego poziomu, stanowi wyzwanie dla kaidego Kinicysty, a takie jak podkreslajg wszystie
odnalezione rekomendade kliniczne, musi nastgpic jak najszybciej, aby minimalzowac ryzyko nieodwr acainych
powikian. Niestety, polscy pacjend leczeni z powodu hiperamonemii w przebiegu kwasic organiczmych sg w
trudne] sytuaci. Brakuje polskich wytyczmych kliniczmych, ktore jednoznacznie wskazywatyby kierunek i sposch
postepowania, jak rownie: zarejestrowanego w tym wskazaniu leczenia. Misjednokrotnie, aby skutecznie obnisy
poziom amoniaku do bezpiecznego poziomu wymagane jest podanie kilku preparatow jednoCzesnie. W
odniesieniu do kwasic organicznych opanowanie stanu ostrego nie stanowi konca leczenia. W zwigzku =
specyfiky wrodzonej choroby metaboliczne], pacjenci ci wymagajg stalepo postepowania, ktore jest niezbedne,
aby umodiwic tym pacjentom nomalne funkgonowanie. Aby zapobiec blokowaniu oyklu mocnikowegs praez
produkty nieprawidlowego metabolizmu aminokwasow rozgatezionych, stosuje sie diete niskobiatkows ora
podawanie syntetycznych bislek o obniZone] zawartosci aminokwasow rozgafezionych. Niestety, takie
postepowanie powodujetzw. jatrogenne ghedzenie”. Chorzy z zafoZenie nie otroymiujg kiej ilosd biatka, kit
zabezpiecza nomalny rozwoj fizycony i psychiczny. Dodatkowo usuwanie amoniaku poprzez zastosowanie tw.
ommonio scavogers (wymiatacze amoniaku: benzoesan sodu, fenylomasian sodu) poglebia inhibicje cyku
macinikowepo, oo przekfada sie na zablokowanie sprzezonego 2 nim cyklu Krebs. Powoduje to opraniczenie
produkcji energi na poziomie komor kowym, co dodathowo zaburza reakcje syntezy bistek wiasnych pacjenta
Skutkuje to uposledzeniem rozwoju chorego.

lak widzimy, stosowane na dzen dzisiejszy procedury 53 daleko niedoskonade . Optymalnym rozwigzaniem
dla pacjentow z kwasicami organiczniymi jest odblokowanie cyklu mocznikoweso poprzez jego aktywack,
co zabezpiecry pacjenta przed hiperamonemis, a takie umozliwienie prawidiose] podaty biafka naturainego
celem zabezpieczenia normaneso roewoju dziecka. Preparatem, ktdry spefnia powyZsze kryteria jest preparat
leczniczy Carbaglu®. Wigczenie preparatu leczniczego Carbaglu® na liste lekdw refundowamydh proyniodoby
niajwie kszg korzys pagentom diagnozowanymw ramach badan przesiewoswych noworodkow — ci chorzy mosg
uzyskac leczenie, ktore bedzie ich zabezpieczato przed glebokimi zaburzeniami rozwoju i mode ich ochronic
przed skrajnym inwalidztwem. Byloby to niezmiernie waine i oczekiwane wydarzenie, kiore skutkowaioby
wdecydowang poprewa przeyda, rokowani jakosci fyciaw te] szcze golnej i niewielkie] populaii.
Przeprowadzona, w oparciu o dane z badania Buring 2016, analiza efektywnosd Kiniczne] dla kwasu
kargluminowego, stosowanego w diugotrwalym leczeniu pacjentow z kwasicg propionowy wykazata, i kwas
kargluminowy w znaczacy sposcb przyczynia sie do zmniejszenia czestoici wystepowania epizodow
dekompensacji metabolicne]. U pacjentow z kwasicg propionows w ciggu roku przed rozpocedem ciggiego
leczenia kwasem kargluminowym cdnotowano ogoiem 23 epizody dekompensacii metaboliczne], z czesou 1
pacjenta 4 raistniade epizody wymagaly hospitalizacji. Matomiast wprowadzenie dlugoterminowej terapi
kwasem kargluminowym w dawce 50 mg/kg/dzien przyczynido sie do zmniejszenia liczby epizodow
dekompensacji metabaoliczne]j, do © epzoddw opctem, oraz zmniejszenia nasilenia kwasicy ketonowe]. Ponadio,
faden z epizodow dekompensaci metabolicmejnie wymagat hospitalizcji.

Po diugotrwalym leczeniu kwasem kargluminowym u 3 24 pacjentowz kwasicg propionows nastgpif znamienny
statystycznie spadek stefe nia amoniaku w osoczuwzgledem wartosd sprzedlecenia.

Malezy podkreslic, if zastosowanie dfugoterminowego leczenia kwasem kargluminowym w dawce S0
mg/kg/dzien w populadi pacjentow z kwasicg propionowg prryzynio sie do wzrostu spofycianaturalnego biaka
o 20-50%. Dzieki temu u pacjentow odnotowano rownie: prayrost masy cista srednio o 1,5-6,5 kg wzgledem
wartosci wyjsciowych.

Dlugoterminowe stosowanie kwasu kargluminowego wplywa rownie? na wiasciwg kontrole poziomu amonial,
a tym samym przyczynia sie do poprawy apetytu oraz wzrostu spofycia naturalnego biatka. U pacjentow
mobserwowanotakie poprawe w zakresie koncentradi uwagi, toleangi wysitku fizyenego oraz sify.
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Przeprowadzona, na podstawie badania Burling 2015, analizaefektywnosd kiniznej dla kwasw kargluminmsego
stosowanego w diugoterminowym leczeniu pacjentow z kwasica metylomalonowy rownie wykazata, i
diugotrwate przyjmowanie kwasu kargluminowego wplywa na redukcje czestosci wystepowania epizodow
dekompensacji metabolicznie] w tej populacji pacjentow. U pacjentdw z kwasicg metylomalonows w ciggu roku
przed rozpoczedem ciggtego leczenia kwasem kargluminowym odnotowano opdlem 16 epizodow
dekompensacji metaboliczniej. U wszystkich pacjentow epizody dekompensadi metaboliczne] wymagaly
hospitalizacji. Ogdtem odnotowano 11 epizodow dekompensagi wymagajgcych hospitalizacji. Natomiast
wprowadzenie diugoterminowe]j terapii kwasem kargluminowym w dawce S0 mg/kg/deien przyeynito se do
catkowite] redukcii kczby epizoddw dekompensacji metabolizne] oraz zmniejszenia nasilenia kwasicy ketonowe].
Po diugotrwatym leczeniu kwasem karguminowym u 2 z 4 padentow nastgpit znamienny statystycznie spadek
steZenia amoniaku wosoczuwzgledem wartosd sprzedlecenia.

Zastosowanie diugoterminowego leczenia kwasem kargluminowym w dawce 50 mg/kg/dzden w populaj
pacjentow z kwasica propionows prayczynio sie do werostuspoZycia naturalnego biatka o 20-50%. Drieki temu
u pacjentow odnotowano rownies przyrost masy ciata srednio o 1,5-6,5 kg wrgledem wartosd wyjsciowydh.
Autorzy badania Burling 2016 wskazujg, iZ wiasciwa kontrola poziomu amoniaku dzieki diugoterminowemu
stosowaniu kwasu kargluminowego, wphywa na poprawe apetytu u padentow z kwasicg propionows, aco 2 tym
idzie przycoynia sie do werostu spofycia naturainego biafla. U pacjentow zacbserwowano rownies poprawe w
zakresie koncentracji wwagi, toleranc) wysitiu fizycznego oraz sify.

Ponadto wyniki analizy giowne] oceny skutecznosci | bezpieczenstwa kwasu kargluminowego stosowaneso w
pofgczeniu z BSC w porownaniu z BSC, na podstawie wynkow badania Alfodhe! 2021 wykazata:

= [Hupotrwate stosowanie kwasu kargluminowego w potgczeniu z BSC istotnie statystycnie zmniejssa
liczbe wizyt na ostrym dyiurze (ER) z powodu hiperamonemii w porownaniu z BSC u pacjentow z PA i
MMaA. Obliczona preez autonow przegladu raznica srednich koncowych wynasi -6,45 [95% CI: -1222; -
0,)68), co oznacza, i liczha wizyt na ostrym dyZurze byla 6,45 razy niisza w grupie leczone) NCG+E5C w
porownaniu do grupy chorych leczonych BSC (p=0,029). Na podstawie analizy regresji Poissona
przeprowadzone] przez autorow badania Alfodhel 2021 wykarano, iZ zastosowanie NCG+B5C pozwolio
na osigeniede 51% [RR=0,494 [95% CI: 0,290; 0,842]) redukgi licchy wizyt na ostrym dyiurze |E7)
podczas 2-letniego okresulec2niaw pordwnaniu z B5C (p=0,0095);

& Liczba dni hospitalizacji byta dudo niisza w grupie otrzymujgcej cceniang interwencje (32,8 dni) w
porownaniu do grupy kontroinegj (51,29 dni), nie uryskano je dnak znamiennosd statystyone) pomedsy
aimializonsanymi grupami;

# Istotne statystycznie roZnice na korzysc oceniane] interwencii w pordwnaniu z grupg kontroing
odnotowano w przypadiu poziomu glioyny (p=0,04 7) oraz wolnej kamityny | p=0,0376);

W oparciu o powyisze dane oraz wyniki analizy kinicanej [ 22] przyjetg miarg e fektywnosiklinicznej w modelu
53 lata #ycia skorygowane o jakosC (ALY ang. Quality Adjusted Life-vYears). Podstawowy wynik analizy,
tj. wspodczynnik koszty-ufytecznosc ICUR [ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrafa koszt uzyskania
dodatkowego roku fycia skorgowanepo o jego jakost [QALY).

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analityczneaj

W oparciu o wytyone HTA oprRoywane przez Agendje Oceny Technologii Medyczmych i Taryfikagi [1] proewidue
sig dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicmne] te chnologii medyznej:

& Opracowanie analizy ekonomicznej de novoe w oparciu o wnioski przygotowane] wozesniej anaky
problemu decyzyjne o oraz wyniki analizy klinicznej;

11
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#  Dostosowanie istniejgce] —w przypadiu, gdy dostepna jest opracowana wozesniej analiza ekonomiczma
badajgca rozwaiany problem zdrowotny, modliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Miniejsza analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o wnioski przypotowane] wozesniej analizy
problemu decyzyjnego [23] oraz wyniki analizy klinicznej [22], 2 wykomrystaniem stworzonego de-novo model
ekonomicznege HE Corboglu_2022 fsm. W modelu zaimplementowano wyniki dotycgce skutecznosi
i bezpiezenstwa porownywanych strategii terapeutycznych bazujac nawynikach analizy efektywnosci klinicae)
[22], prze prowadzone] metody proegldu systematycmepo.

1.1.4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [36] analice ekonomiczng nalefy preeprowadsic
w dwoch wariantach:

¥ 7 perspekbywy podmiotuzobowigzaneso do finansowania swiadczen ze srodkdw publicnych [NFZ),

¥ Z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanegodo finansowania swiadczen ze srodkow publiczrpch

i swiadczeniobioroy.

Z uwagi na zakiadany sposob finansowania wnicskowane] techniologii (w ramac h programu lekowego) analks
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy platnika publiczneso finansujgcego swiadczenia zdrowoine
[Marodowy Fundusz Zdrowia, MFZ). Pacjent nie ponosi kosztow zakupu substancji czynnej, jej podania
oraz diagnostyki | monitorowania w programie lekowym, diatego perspektywa wspolna platnikow nie zostala
wwzeledniona oo jest zgodne z Wytyczmymi HTA [1]).

1.1.5. Horyzont czasowy

Ze wigledu na charakter schorzenia, jakim 53 kwasice organiczne (konsekwende zdrowotne rwigzans
z gromadzeniem sie amoniaku mogy objawic sie w trakcie calego dalszego fycia chorego), zostal skonstrucwany
madel dla dofywotniego horyzontu czasowepo przy zalofeniu gornej granicy wieku pacjentow na poziomie
1040 lat.

Rownoczesnie zgodnie 2 uwazami Agencji (znak pisma: OT 4331582019 W 2) w ramach niniejszej aktualizac)
zdecydowans sie na ograniczenie niepesnosd w modelu ekonomicziym i tym samym uwzgledniono dwulstni

horyzont casowy w ramach analizy podstawowe] zpodnie z jedynym zdentyfikowanym badaniem RCT
Alfadhel 2021 [2].

Uznano, i powyiszy horyzont jest wystarczajgco diugi, by moiliwa byta ocena ewentualmych roznic misdzy
kosztami ocenianej technologii medycznej | komparatora. W modelu istnie] modliwost dowolne] modyfilkac
w zakresie horyzontu czasowego analizy zgodne z wytycznyrmi AOTMIT [1].

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowe], uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% da
wynikow zdrowotnych [1,36]. W ramach analizy wradliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0%
dla kosztow i 0% dia efektow zdrowotmych.

Przyjete rocone stopy dyskontowe 53 zpodne z Rozparzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia B stycznia 2021 robu
w sprawie minimalnychwymagan, jakie musza spetniac analizy uwzplednione we wnioskacho objede refundacy
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spofywczego

specjalnegs przeznaczenia fywieniowego, wyrobu medyczneso, kiore nie majg odpowiednila refundowanego
w danym wskazaniu oraz z Wiytynymi HTA.
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1.1.7. Technika analityczna

Wedhug Rozporzgdzenia w sprowie wymagan minimainpch [36] analize ekonomiczng naledy w pierwss)
kolejnosci przeprowadzic w formie analizy uiytecznosd kosztow (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku Zyda skorygowanego o jakosd) lub, gdy nie jest moiliwe przeprowsdzenie analizy kosstow-
uiytecznosd, analizy kosrtow-sfektywnosd (koszt uzyskania dodatkowego roku &pda). W przypadku braku raanic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technology opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow [wynik w postaci kosztu inkre mentalnego).

W niniejszej analizie ekonomicznmej przeprowsdzono modelowanie przebiegu choroby wykorzystuge
skonstuowany model ekonomiczay w ktorym porownano opiacalnos stosowania produktu lecznicego
Carbaglu® z lecze niem objawowym | BSC = Best supportive core] w ramach analizy ufytecznosd kosztow (L)L
wiynikiem przeprowadzonej analizy uiytecznosxi kosztow [CUA) jest inkrementalny wspotcryninik kosztow-
uZytecznosd ICUR [ang. imcrementol Cost-Ltility Rotio) obliczony we dug wzon:

IR — Emrteﬂhnntngiﬂ.wmim - Emh:hﬂninglm opcjonalng

- q‘lirtﬂﬂmiﬂgm oceniana — @4 I'rurhnmtngh: opcjonaln

w analizie CUA WYZNaczZono cens progows, rozumiang jako cena zbytu netto oceniane] interwencji, przy korej
koszt uzyskania dodatkoweszo roku Zycia skorygowanego o jakosc, pray zastosowaniu ocenianeso leku zamiast
komparatora, bedzie rewny wysokosd progu opfacalnosd (patrz roedziat 1.4).

W celu oszacowania zufycia zasobow koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu zdrowommego
dla porownania leczenia przy ufydu produktu Carbaghu® versus preyjety komparator (BSC; patrz rozddat 1.1.3)
w populaci docelowe] przeprowasdzono:

* analize koszty-konsekwencje, bedacy zestawieniem kosttow | wynikow sdrowotnych bez koncows]
kalkulacji kosztu inkrementalne g,

* Analize koszty-ufytecznosc [CUA), wykorzystujacg technike modelowania, ktore] wynikiem
jestwspobczynnik koszty—uiytecmost (ICUR) wyrafajgoy koszt uzyskania dodatkowego roku fycia
skorysowanego o jego jakosc [OQALY) w przypadku zastosowania produktu Carbaglu® zamiast
komparatora [B5C).

w ramach analizy progowej zastosowanozapisy §5 ust. 4 Aozporzgdenio w Sprowie wymagen minimalimpch [36],
tj. wyznaczona takg cene zbytu netto produktu lecnicego Carbaglu, przy ktorej roznica w kosztach stosowanis
interwendii komparatora jest rowna 2ero.

W zwigzku z brakiem na rynku lekow refundowanych opdi terapeutycznych stosowanych w przedmiotowym
wskazaniu, ani tez lekow o tym samym mechanizmie dzistania progetozgodnie z wozesniejszg opinig analitgdcw
Agencii dla Carbaglu® [AWA Nr: A0TMIT-OT-4350-26/2045), iZ nie zachodzg okolicznosd art. 13 ustawy
o refundacji.

wphyw kluczowych,  niepewnych” parametrow analizy [zwigzanychiz kosztami, efeltami | zatoZeniami) na wynik
i wnioski ocenionow ramach analizy wraZliwesd. Przeprowadzono prostg analize wradliwosd z uwzgle dnieniem
wartosci alternatywmych bgdz skrajmych.

1.2.Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W celu ekstrapolacjiwynikow badan obsensacyjnych wezglednionych w raporcie klinicznym [22] poza horyzont
Czasowy poshuiono sie modelem decyzyjnym HE Corboglu_202 2 xism, wykonanym w programie hicrosoi
Office Excel. Opierajqc sie na analizach Thibconboon 2015 [44] oraz Li 2015 [26] skonstruowano prosty model
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Markowa uwzglednia najistomiesze z punktuwidzenia rozwaianegoproblemu stany, w jakich mode znaleX sie
pacjent z populac]i docelowsj:
W przypadku acyduril izowalerianowej (haj[24]:
* Mo complicotion — pacjent kontynuuje terapie (Carbaglu® albo BSC) bez wystapienia specyficoych
dia danej jednostki komplkadi
¥* MNewrological complication — komplikage neurolo giczne prowadzgce do uposledzenia urmysiowesn
[charaktenystycne dla kaddej z rozpatrywanydh acydurii)
¥* Death—stanterminalny (zgon) — moZliwe preejsde z dowalnego z pozostatych stanow.

Emlmwum—ﬂﬁ

£\

M
complication

{)

MNeuralogical
complication

W przypadku acydurii metylomalonowe] (MMa) [44]:

*  MNocomplicotion — pacjent kontynuuje terapie (Carbaglu® albo BSC) baz wystapienia specyficaych
dla danej jednostki komplikadi

¥ After lver transplontation — stan dodatkowy w przypadku pacjentow z bardzo czestymi
dekompersacjami i rownoczesnie bez wystgpienia znaczacych objawow neurologiczych
dodatkows opcjg terapeutyczng maie byc wykonanie przeszczepu watroby [modliwost przeica
tylko i wylgcmmie ze stanu ber komplikacji neurologiccrych: No complicotion oraz Renol
complicotion )

¥ Newrological complicotion — komplikage neurclogiczne prowasdrace do uposledzenia umysiowesn
[charaktenystyczne dla kaddej z rozpatrysanydy acydurii: s, MBA T PA)

* PRenol complicotion — komplikacje rwigzane z nerkami (przewlekla choroba nerek) —
charakterystyczne glownie dla MBA

¥* MNeorological + renol complicotion — komplikacje neurologiczne plus rwigzane z nerkami
(przewlekia choroba nerek) — charakterystycznie giownie dla MMA

¥ Degth- stanterminalny {zgon) — mozZliwe preejacie z dowalnego z pozostafych stanow.
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Dizgram 2. Struktura modelu Markosa — MKA

Meuralogical
& Renal
comiplication

W przypadku acydurii priopionowe] (PA) [24]:

*  MNocomplicotion — pacjent kontynuuje terapie (Carbaglu® albo BSC) baz wystapienia specyficaych
dla danej jednostki kompikadi

¥ After lver transplontotion — stan dodatkowy w przypadku pacjentiw z bardzo czestymi
dekompersacjami i rownoczesnie bez wystgpienia znaczacych objawow neurologicych
dodatkows opcjg terapeutyzng moie byc wykonanie przeszczepu watroby [modliwost przefca
tylko i wytgcznie ze stanu bez komplikac newrsogicznych: No complicotion oraz Cardiompopatiny
complicotion )

¥ Neorological complicotion — komplikage neurdlogiczne prowadrace do uposledzenia umysiowesn
[charakterystyzne dla kafdej z rozpatrywanydh acydurii: Iva, MBA i PA)

¥ Cordiomyopathy complicotion — komiplikacje migsnia sercowego — charakterystyczne glownie
dlia P&

¥ MNewrological + cordiomyopathy complication— komplikacje neunclogiczne plus miesnia sercowesn
— charakterystyczne glownie dla P&

¥* Death—stanterminalny (zgon) — moZliwe preejsde z dowalnego z pozostakych stanow.
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complication

Meuralogical

N Cardlomyopathy
complication

Neuralagical &
cardiarmyapathy

comnlication

Z uwagi na opracowanie wspolnego kalkulatora dla kaidej z powyiszych populacji [ti. plik M5 Excel
HE_Corbogluy 2022 xlsm) w obliczeniach wykorzysano zbiorczowszystkie potencjalne stany w jakich moxe
mialeit sie pacjent (4. np. stan Cardiomyopathy complicotion” dla VA, lecz z zerowym prawdopodobien stwem
wystgpienia.

W modely przyjeto dwuletni horyzont czasowy, pordwnujgc dwa postepowania terapeutycme
(patrz rozdziaf1.1.2):

¥ Leczenie produktem Carbagiu® (kwas kargluminowy] podawanym w ramach programu lekowepgo
(interwencda),

¥* Stosowanie tzw. najlepszej terapii podtrzymujgcej [BSC, ang. best supportive core), czyli zalecen
postepowania dla  pacjentow, ktorych celem jest zredukowanie objawow choroby
oraz zminimalizowanie coynnikow przyspieszajgoych jej progresje (komparator, zgodnie z obemig polskg
praktyks kliniczng wyznaczono bazujgc na wytyczmych oraz opiniach ekspertow).

Wwphw zastosowanego leczenia [Carbaglu® albo BSC) na wyniki kliniczne oraz wydatki z rozpatrywans|
perspektywy dotyczyt nastepujaoych parametrow:

= ZTyskane lata Zycia (ang. life years gained - LYG)
# Zyskane lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years - QALY)
#  Zuiycie rasobow [muin. ograniczenie liczhy hospitalzac) zwigzanych z leczeniem dekompensadi)

&  Koszhy leczenia.

1.2.2. Glowne zafozenia modelu

Giownym problemem przy konstruowaniu modelu jest oszacowanie prawdopodobienstw wystgpienia zdarzen
istotmych klinicznie dla rozwaanego problemu decyzyjnego w okresie diugolemim na podstawie damych
uzyskanych z badan klinicznych obejmujgcych krotki horyzont czasowy. Podejscie takie wymaga dokonania
pewnych zatofen, ktore umosliwig wiaryzodne przeprowadzenie analizy:
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¥* W celu ograniczenia niepewnosci w modelu ograniczono sie do dwuletniego horyzontu czasoweso
analizy w ramach analizy podstawowe] godnie z jedynym zidentyfikowanym badaniem RCT
Alfadhel 2021 [2].

* Zeodnie z zapisami programu lekowego [32] Zespof Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich dokonue
kwalifikacji do programu oraz wenyfikada shutecnoi lecenia, oo 6 Miesie of W Oparci o ciens stany
Kinicznego swiadczeniobionoy oraz ocene efektywnosd zastosowane] terapii, stad w modelu proyieto
dbugosc cyklu na poziomie & miesiery (. potroku, gdzie rok ma 365,25dni).

¥ Dawkowanie leku Carbaglu® ustalono w oparciu o charakterystyke produkiu leczniczego [9] i zapisy
programu lekoweso [32] orazzpodnie 2 wynikami badan kliniczrych/chserwacyjnych uwzgledniomych
w analizie klinicznej [22] na poziomie pocgtkowo 50 mg kg m.c. w fazie przewlekiaj. W ramachanaly
wradiwosci rozwaiono odpowiednio 10mg/kg m.c oraz 100mg / kg m.c. W przypadku ostrego e peodu
dekompensacji wymagajgcego  hospitalizacji  przyjeto  dawkowanie zzodne z pracg
Valayannopoulos 2016 [49] w populacji pacjentow z kwasicy propionows: 209,3 mg/kg/dzien,
w populacji pacjentow z kwasicg metydomalonows: 1606 mg/kefdzien oraz 216 mgfke/doben
u pacjentow z kwasicg izowaleranows.

¥ Zgodnie z danymi z badan kliniczniych [22] w przypadku zastosowania leczenia kwasem kargluminowym
(produktem Carbaglu®], stwierdzono istotme ograniczeni ryzyka wystgpienia ostrych epizodow
dekompensacji (tj. brak epizodow) i w konsekwendi catkowite opraniczenie ryzyka zgonu
spowodowanego hiperamonemig (w twakcie diupotrwatepo leczenia kwasem kargluminowym
uZadnego z pacjentow nie doszio do zgonu). W oparciu o powyisze dane oraz z uwagi na preyjety
dwulatni horyzont czasowy analizy ryzyko zgonuw grupie osobz VA, MMA | PA zaicfonojak w populac
ogolnej na podstawie danych Glownego Urzedu Statystycmego przedstawionych w Tablicach Trwania
Zyciaw 2017 roku [19] [dane GUS — patrz rozdziat 1.3 5)

¥ W modelu mimplementowano mozliwost uwzglednienia przeszcze pu watroby. Ryzyko zgonu zwigmne
z wykonaniem przeszzepuw grupie chorychz PA | MMA m@mczerpnietoz pracy Williams 2018 [51).

¥ Model zaklzda modliwosc przerwania leczenia w przypadku wystgpienia powaznych komplikag
neurclogicmych [ti. przejicia do stanu Mewrological complication *  RenalfCordiomyopathy
complicotion). Parametr podlega modiwosd edytowania w modehw

* Poczgthowe charakterystyld pacjentowokreslono na podstawie danychz dostepnejliteratury.

¥ W modelu wazgledniono koszt produkiu Carbaglu, koszty monitorowania i diagnostyki w program

lekowym oraz koszty leczenia ostrych e pizodow dekompensadi metabolicznej. Z uwagi na brak rosnic
w zakresie przeficia do pozostabych stanow w  modelu pomiedzy BSC, a Carbagu

(tj. * Renal/Cardiomyopat y complicotion | nie zaktadano dodatkowych kosztow dlatych stanow [jako
koszty nieroinigos).
Ze wzgledu na dhugost cyldu przeprowadzono korekte potowy cykiw

¥ W niniejsze] analizie wspaiczyninik complionce przyjeto na poziomie 100%.

Ma podstawie wynikow zamieszczonych w raporcie kliniczngm mozna stwierdzic, ze ogglny profi
bezpiezenstwa analizowanej interwendi jest dobry [22], stad w ramach niniefszej analizy
nie uwzgledniono dodatkowych kosztow zwigzanych z leczeniem ewentuainych zdarzen niepoiadamch.
¥ W oparciu o wyniki analizy Kinicznej w przypadku prawidiowo prowadzone] terapii produkiem
carbaglu® [compliance; patrz roadziaf 1.3 7) w grupie osob leczonych z PA lub MBMA nie stwierdzono
wyste powania ostrych epizodow dekompensacji wymagajaoych hospitalizagi, stad ryzyko wystgpienia
komiplikach neurologicznych jest znikome . Na podstawie analizy regresji Poissona przeprowsdeone
przez autorow badania Alfodhel 2021 wykazano, i zastosowanie NCS+ESC pozwolio na osiggniede
51% (RR=0,4945 [95% CI: 0,2904; 0,8422]) redukgi lichy wizyt na ostrym dyiurze (ER) podczas 2-
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letniego okresu leczeniaw porownaniu z BSC [p=0,0005). W modelu CUA przyje totym samym korekie
w zakresie prawdopodobienstwa wystapienia komplikacji neurologicznydy w przypadku leczenia
produktem Carbaglu® zgodnie z badaniem RCT na poziomie 0, 4545,

1.2.3. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentwinych bedow zwigzanych z obliczeniami w modelu prze prowadzono walidace
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosd
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

w ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniagopch
opfacalnosc leczenia z zastosowaniem interaendji w populadi ocenians). Wyniki wyszukiwania preedstawiono
w rozdziale 2.1.

wialidacja zewnetrzna modelu, cdnoszgca sie do zgodnosci wy nikow modelowania z bezposrednimi dowodami
empiryczmymi, nie byta modliwa do przeprowadeenia ze wzgledu na brak opublikowamych diugotemminossych
badan klinicznych oceniajgoych skuteznos komparatonow w pordwnaniu 2 oceniang intenwencia.

1.3.Parametry modelu

Zakres danych wepciowydh modeluobejmuje naste pujgoe parametry:
# charakterystyka wejsciowa modelowans] populadji (wisk, waga, plec),
+ prawdopodobienstwa przejsc pomiedzy stanami dla porewnywanychinterwendi na podstawie badan
Kinicznych,
#  ryzyko wystapienia ostrych e pizodow deko mpensagi,
# koszty rwigzane ze stosowaniem mdefiniowanych interwendji | schematow leczenia (koszty lekow,
koszty monitorowania leczeniajoraz koszty leczenia komplikacji ne urologicavydh

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

w madelu uwzgledniono charakterystyke wyjstows pacjentow w oparciu o dostepne dane z badan wigczomych
do analizy kliniczne [22] oraz bamujgc na damych literaturowych (np. w zakresie przeszczepu watroby —
patrz rozdziat 2 .4].

Tbels 2. Charskterystykn pacjentiw

|parmmeEtru
hﬂ.ﬂ:mmqqmwhh:c mnlﬂhnm‘!‘ﬁ [Tl e e g 2o ]
wznkresie chorob witrarzadkich [wmn&:lmu ruq:u'h'llrvﬂ'rfma-nlu.ri]'ull:hfz
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Wisk 5 dizpramy, programu ko drarskherysyis
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1.3.2. Dane dotyczgce skutecznosd klinicznej [ 22]

W ramach przeprowadzonego systematycznepo wyszukiwania nie zidentyfikowano prospektywmych badan
kfinicznych prezentujgoych wyniki diugotrwalego leczenia pacjentow kwasem kargluminowym w przebiegu
kwasic organicznych [metylomalonowe], propionowe], izowalenanowe] ).

Zidentyfikowano natomiast jedno badanie stanowigCe retrospektywng serie proypadkow: Buring 2016 [4],
w ktorym zastosowano interwencje wnioskowang - Carbaglu® (kwas kargluminowy) w diugotrwale] terapi
w przebiegu kwasicy metylomalonowej | propionowsj. Badanie Suring 2016 obejmowaio B pacjentow
z kwasicami organicznymi: 4 pacjentow z kwasicg propionows oraz 4 pacjentow z kwasicg metylomalonows.
Wiek pacjentow w preypadku dizsnozy PA wynositod 3-20 |at, natomiast w przypadku diagnozy MBA wyniosE 6
12 lat. chorzy byli leczeni z powodu czestych dekompensadi metabolicaych w przebie pu kwasic or ganiczmgd,
z patologicznym poziomem amoniaku. Wszyscy [z wyjatkiem dwoch pacjentow — jeden zdiagnozowany
przy urodzeniu, jedenw wieku 11 miesiecy) byli diagnozowani w ciggu pienaszych kilko tygodni 2ycia.
1.3.2.1. Epizody dekompensacji metabolicznej

W pracy kliniczne] Burfing 201§ jako punkt koncowy analzowano czestosc wystepowania epizodow
dekompensacji metabolizne], ktore wystapiy u pacjentdw w czasie 12 miesiecy przed rozpoczeciem lecznia
kwasem kargluminowym oraz po zakonczeniu terapi.

Szczegolowe dane zamieszC2ono w ponizsze) tabeli.

Tabela 3. Epizody dekompe neacji metsbolicanych: populacja PA i MMA (Burfina 2016)

- . Liczba epizodow preed wymEgaaych Liczbay epizodow po
Punk lonoowy 1D pacjents - S staizngii pp—
rEpocetem ecena NOG

1 4 ] 1

By 2 3 o 1
deleompensadji

mestabolicmej — PA 3 11 o 3

4 5 4 .l

5 5 1= 0

Epizody 6 Fl 3* 0
deleompensaci

metsbalicne] - MMA 7 3 3* 0

E 4 a4 0

*Dane odoryiane 7 wykresu o pomoo) programy Teohig

Ma podstawie danych zawartych w powyisze] tabeli moina stwierdzic, i kwas kargluminowy w znaczgoy spostb
przyczynia sie do zmniejszenia czestosci wystepowania epizodow dekompensaci metaboliczne] w populaci
pacjentow z kwasicg propionows | metylomalonows.

U pacjentow z kwasicq propionows w Ciagu roku przed rozpoczede m cigele go leczenia kwasem kargluminowsym
odnotowano ogofem 23 epizody dekompensacji metabolicznej, z czego u 1 pacjenta 4 zaistniale epizdy
wymagaly hospitalizacji. Natomiast wprowadzenie dhugoterminowe) teapii kwasem karguminowym w dawce
50 mig/kg/dzien przyczynifo sie do zmniejsenia liczby epizodow dekompenisadji metabolicznie], do 9 epizodow
opolem, oraz zmniefszenia nasilenia kwasicy ketonowej. Nalefy podkreslic, i z Zaden epizodow dekompe nsadi
metabolicnej cdnotowany w trakde leczenia lowasem kargluminowym nie wymagat hospitalizagi z powodu
wysigpienia dekompensacii metabolicznej.
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U pacjentow z kwasicg metylomalonows w ciggu roku przed rozpoczedem cigglepo leczenia kwasem
kargluminowym ocdnotowano ogtdem 16 epizodow dekompensc)i metaboliczne). U wszystkich pacjentw
epizody dekompensacji metaboliczne] wymagaly hospitalizacji. Ogolem odnotowano 11  epizodow
dekompensacji wymagajaoych hospitalizacji. Matomiast wprowadzenie diugoterminowe | terapii kwasem
kargluminowym w dawee 50 mg/keg/dzien proyoceynilo sie do cakowite) redukdi cby epizodiw dekompe nsadi
metabolicneaj oraz zmniejszenia nasilenia kwasicy ketonoeej.

1.3.2.2. Spoiycie biatka oraz masa ciata

W tabeli poniZej przedstawiono infior made dotyczac e spoyda biatka oraz masy data pagentow po diugotrwalym

leczeniu kwasem karglurminosym.
Tabels 4. Fmisna spofycia biatks i mesy dafs pacjenta po diugotresiym leczeniu lsssem ler gluminowsym w porownaniu
z wartosciami wyjsciowymi- populacjs PA i MMA [Burlina 2016 .
. Froyrost waglw
" I:_-_h— . L L. - o
. terapm irsasem ; B} g e
Badnne - N lezeniem NOG (5] natursinego betka (%) -t-:;]lq
|miesizee]
1 o 1.00.5) 30 13
F 10 15[0.4) 20 bz
3 10 1.2 [0.4) 50 p.F:
4 1z 15(0.5) 30 53
Buring
Py
= 3 1.0 20 0.E
& 5 13 - b
7 4 10 20 0.6
g 3 11 - b
Iz — brak zmisny

Zastosowanie diugoterminowego leczenia kwasem kargluminowym w dawce 50 mg/kg/dzden w populaj
pacjentow z kwasica propionows prayczynio sie do werostuspoyca naturalnego biatka o 20-508. Drieki temu
u pacjentow odnotowano rownies przyrost masy ciata srednio o 1,5-6,5 kg wrgledem wartosd wyjsciowydh.

U 2 pacjentow z kwasicg metylomalonowg zastosowanie diugote rminowegs leczenia kwasem kargluminowym
w dawce 50 mgfkz/dzien praycoynido sie do wzrostu spofycia naturalnego biatka o 20%. U tych pacjentow
odnotowana przyrost masy ciata 00,6 kg wegledem wartosc wyjsdowych

Autorzy badania Burling 2016 wskazujg, iZ wiasciwa kontrola poziomu amoniaku dzieki diugoterminowemu
stosowaniu kwasu kargluminowego, wplywa na poprawe apetytuu pacjentow 2 kwasica propionows, a co = tym
idzie przyczynia sie do wzrostu spofycia naturalnego biatka. U pacjentow zaobserwowano rownie poprawe
w zakresie koncentradji wwagi, tolerandji wysitku fimyznego oraz sity.
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1.3.2.3. Profil bicchemiczny

W badaniu Buriing 2016 analizowano poziom amoniaku, aminckwasow, kwasu mlekowspo i kwasu moczosegn
w osoCzu przedi powdrozeniuterapii kwasem kangluminowym.

Jednakie wylgcznie w przypadiu oceny poziomu amonizku w osocu wyniki zostaly prredstawione w podzide
na pacjentow z kwasicg propionows oraz kwasicg metylomalonows. Pozostate parametry przedstawiono bez
rozroZnieniana poszczegolny rodm] kwasic organicnych

wiynikidotyzace steienia amaniaky w osoczu po dugotrwabym leczeniu kwasem karglurminowy m zamisszono
w ponizsze| tabeli.

Tabels 5. Stefenie amonisby po dugotrwaiym leczeniu kweem kagluminesaym w porcwnaniu z warboScismi
wyjsciowymi: populaci PAT MMA [Burina 2016)
N . Stgdenie amoninky przed Steienie amoniail po rr
Purdt koncowy  IOPegemn | eniem NOS® [pmoll) Eeczenin NOG* (umalL) Wartoxp
1 192 8 28,2 i), D01
Stqz=nie 2 72 76.4 M5
amonisko W
asoczu — PA 3 115 62 0,05
4 117 5E.5 0,05
5 115 17.5 i D01
.
e 6 115 55 0,05
e = 7 91,2 76.4 M5
MMA
B 64,6 4159 M5

'Mmzqtrmnpmuq F@muﬁdxﬁg

Autorzy badania Burling 2016 podali, @ po diugotrwatym leczeniu kwasem kargluminowym u 3 pacjentow 2
kwasicy propionows nastapit znamienny statystycznie spadek stefenia amoniaky w osoczu wrgledem warksd
sprzed leczenia (pacient 1: p<0,001; pacjent 3 i 4: p<0,05). Zaden z tych pacjentow nie wykazywat epizdow
dekompensacji metabolicanie] w okresie obserwadi. Natomiast w przypadku pacjenta 1, u ktorepo dawka NOG
ostata zmniejpszona, nastapit niewie ki waorost poziomu amoniaku wosoow Po panoeym wprowadzeniu dawd
50 mefke/dzien stefenie amonigku w osoczuulegio normalizacji

RownoCzesnie po diugotrwatym leczeniu kwasem kargluminowym u 2 pacjentow z kwasicg metylomalonows
nastgpif istotny statystycznie spadek steZenia amoniaku w osoczu wegledem wartosd sprzed leczenia [pacent 5:
P<0,001; pacjent & p<0,05). Zaden z tych pacjentow nie wykazywat epizodow dekompensacji metabolicne]
w okresie obserwadi. W przypadku pozostatych dwoch pacjentdw rownies cdnotowano wystgpienie spadku
poziomu amoniaku wosoczu, jednakie uzyskane wynikinie osigenety istotnosad statystyczne).

1.3.3. Prawdopodobienstwo przejsc pomiedzy stanami modelu

Macierze przejsda pomiedzy poszzegdInymi stanamiw modelu zostady wyznazone bazujgc na danych z rejestru
pacjentow zaprezzntowanych w analizie Thiboonboon 2015 [244] dotyczaoych roczneso prawdopodobien shwa

wystgpienia komplikacjineurologicznych, nerkowych lub kardiclogicznychw rozpatrywanydh grupach pacjente
ZIVA, MMA lub PA.

Tabels 6 Rocane prawdopodaobieristwn wystapienia komplikacji — Thiboonboon 2015 [44], Srednin (SD)

chorotry VA RANLA PA
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meuroigicane 0,030 [0,03] 0.0237 [0.07] o.5833 0.21]
Merek o 00339 [0,03) 0
Kardiomiopatia 0 0 10,0468 [0,11]

W oparciu o wyniki analizy klinicznej w przypadku prawidiowo prowsdzonej terapii produktem Carbaghu®
[complionce; patrzrozddat 1.3.7) w grupie osch leczonych 2 PA lub PMA nie stwierdzono wystepowania ostrych
epizodow dekompensadi wymagajacych hospitalizacii, stad ryzyko wystapienia komplikagji neurdlogicaych
jestznikome. Na podstawie analizy regresji Poissona przeprowadzone] przez autordw badania Alfodhel 2021
wykazano, i zastosowanie NCG+B5C porwolito na osigpniece 51% [RR=0,4945 [95% CI: 0,2904; 0 8422])
redukdilizbywizyt na ostrym dyfurze [ER) podizas 2Hetniego okresu leczeniaw porownaniu z BSC | p=0,0005).

w modelu Cus przyjeto tym samym korekte w zakresie prawdopodobienstwa wystapienia komiplikacj
neurologiczmych w proypadku leczenia produktem Carbaglu® zgodnie z badaniem RCT na poziomie 0,4545.

W przypadku pozostatych komplikadji zgodnie z sugestiz analitykow Agendi zadofono brakograniczenia ryzyka.

Tabela 7 Ograniceenie ryzyke wystapienia posrzegalmych komplilecyi w preypadiu mstosossnego leczenie produktem

ut
— (Y ML PA
Kompikag =
Heurciogicne 04343 10,4543 04343
Merek 1,00 1,00 1,00
Kardiomicpatia 1,00 1,00 1,00

Dodatkowo bazujac na analizie Li 2005 [26] oraz opiniach ekspertow w modelu ekonomicznym wwzgledniono
madiwosc wykonania przesczepu watroby (ang. liver transplantation; LTx) u pacjentow z bardzo czestymi
dekompensacjami (pomimo przestrzegania @=lecanego drastycznego ograniczenia podaZy biatka naturainegn)
i rownoczesnie bez znaczgcych objawow neurclogienych. W modelu adecydowano sie na przyjecie zgodnie
z pracg Quintero 2015 [33] oraz Sakamoto 2016 [37] =toienia o wykonaniu przeszczepu watroby w okrese
pierwszych dwach lat Zycia dziecka, przyjmujgc rownomieme wigczanie pacjentow bez objawow
neurologiznych do przeszzepu. Zgodnie z opiniami ekspertow wskazujgcych na niewielky grupe chonych
catkowicie nieodpowiadajgoych na zastosowane leczenie w fazie preewlekie] i tym samym wymagajgoych
wykonania przeszzepuwatroby, uwzgle dnienia w ninkejszym raporde 0% prawdo podobienstwo wykonania LTx
u miodych pacjentdw. W modelu istnieje moZliwosC zmiany dowolnego parametru, w szczepolnoed
prawdopodobienstwa wykonania przeszczepu watraby. Szczegolowe macierze preejscia dla interwendi oz
komparatora zamieszczono kalkulatorze HE Corbogly 2022 xism |arkusz Appendix) stanowigcym integraing
czeil niniejszej analizy.

1.3.4. Dgraniczenie liczby ostrych epizodow dekompensacji wymagajacych
hospitalizacji

W oparciu o badania Burlina 2016 oraz Tummolo 2018 wyznaczong srednig liczbe epizodow dekompensci
wymagajacych hospitalizacji przypadajgcych na pacjenta. Rownoczeinie w przypadku zastosowania leczenie
produkitem Carbaglu® nie stwierdzono wysigpienia Zadnego epizodu wymagajgcego leczenia szpitalnego.
W przypadku zastosowania interse ncji w opardu o wyniki badania Affodhel 2021 wykazano, i2 zastosowane
MNCG+BS5C pozwolito na osiggniecie 51% (RR=0,4945 [95% C1: 0,2904; 0,8422] ) redukcjiliczby wizyt na
ostrym dyZurze [ER} podczas Z-etniego okresu leczenia w porownaniu z BSC [p=0.0095),
stgd w modelu zatozono wyZej wykazang redukcje wzakresie epizodow dekompensadi.
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Tabeln 8. Redukja liczby ostrych epizodéw dekompensacji w trokcie te rapii produktem Carbaghu®
&rednia liczha ostrych epizoddw na pacjenta § e
rok

Populacjs w prrypadias terapii produltem
Carbaglu®
W& 4,21 213
L 2,75 -1.39
P& 5,67 -2.B6

1.3.5. Prawdopodobienstwo zgonu

Zgodnie z danymi z badan klinicznych [22] w przypadku zastosowania leczenia kwasem kargluminowym
[produktem Carbaglu®), stwierdzono istotnie ogranicznie ryzyka wystapienia ostrych epizodow de kompensc
[tj. brak epizoddow) | w konsekwenicji cafkowite ograniczenie ryzyka zgonu spowodowanego hiperamonemig fw
trakcie diugotrwategolecenia kwasem kargluminowym u Zadnego z pacjentow nie doszo do zgonu). W opardu
O powyZsze dane orazz uwagi na preyjety dwuletnihoryzont czasowy analizy ryzyks zgonuw grupie osobz va,
MPAA | PA zatoiono fak w populacjiogolneg].

ROownoCzesnie pozostawiono mozliwosc dowolnej modyfikac)i ryzyka zgonu w grupie osob leczonych BSC
lub rozwaiang interwendg.

Ryzyko zZgonu oszacowano na podstawie danych Gidwnego Urzedu Statystycznego na temat smiertelnosc
w populaci ogdine] przedstawionych w Tablicach Trwania Zycia w 2017 roku [19]. Tablice zawierag
prawdopodobienstwa zgonu w ciggu roku [niezaleznie od przyczyny) w okreslonym wieku [od 0 do 100 lat],
z uwzglednieniem pici. W analizie wykorzystano wartosci przeskalowane odsetkiem kobiet | meiczyzn w
populacj docelowej (patrz rozdziat 1.3 _1): 50% kobiet oraz 500 me ioyon Zakiadajgc wykladniczyrozidad reda
ZEOnU WLzasie, rozne prawdopodobienstwa zgponu przeliczone zostaty na prawdopodobienstwa odpowiadajgoe
dugosci cyklu modelu (= & miesieoy) przy wykorzystaniu standardowe | formuty:

1
Pegon eyt = 1= (1 — Pagem 1%

Tabeln 9. Prmwdopodobieristwn zgonu z proyesyn naturalnych w mlefnodri od wielu chorego

ik Roczne prowdopodobisietens zgom [15] ., .
S — — - — Srednie poiTocme prewdopotobienstwo  Tgoms®
Peqema  Meicyn [populgs ogiia)  kodiety [popuinga ogoina)
0 0, 4260% 0, 3610% 0, 2%
i 0, 2E0% 0,0230% omEEs

* {0 blicon, thmi:ln:lllnnv: [rmp'aﬂhpudnhul:hﬂ W“W"HMW“W ﬂu::u:u:ﬂl-[rm
Fa'-dupumhcnsuu Zpom u kobeet x odsetek kobiet wpopulnc) doceiowed] | mseonie mznsownno [(wWyZe) wymieniong)| smndardowey
PO Mt B g = [2 — [1— Py [[P[L42] w ool urpskania prawdopodobienstwa s oyklw models OUA w ramieniu intzrwenci

"WWWWEHEMMMMszmEMEmMHW#

w alicuiatorze dobyceonyTe oo analing (HE_Corgboghy 222 wicm|
1.3.6. Dane dotyczgce kosztow

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztow, prayjeto perspektywe platnika publicznego za ustug
wdrowotne [NFZ). W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposednie:

= Koszty wnioskowane technologii medycznej;

»  Koszty lekow stosowanych w ramach B5C;

»  Koszty leczenia ostrych e peodow dekompensagi metaboliczne];

= Koszty dizgnostyki | monitorowania leczenia,
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Z uwagi na zatoZenie braku roZnic w zakresie komplikagi kardiclogiczrych i nefrologiczrych koszty zwigzane
z leczeniem tychzdarzen nie uwzgle dnionow modelu, uwzgledniajzcje jako koszty niercznigoe.

Zasoby szacowano metody kosztow ogolnych. Wyceny monetarnej omawianych zasobow dokonano
na podstawie taryfikatorow opiat Ministerstwa Zdrowia [ Obwieszczenie Ministro Zdrowia ] oraz dane feyoeny
Marcdowego Fundusa Zdrowia zpodniez przyjetg perspe kiywa analizy.

W poniZszych podrozdziatach prredstawions oszacowania kosztow wykorzystanych do przeprowadzenia analzy
ekonomicznej, ktdrych uwzglednienie (w bieigiym opracowaniu) umodiwito przeprowadzenie wiarygodneso
oszacowania analizy ekonomicne).

Tabeln 10. Kozt produkiu lecmicego Carbagiu® (loass kergluminowy] —scenarius nowy

S Miartenis J apis shindors
Mazwa handlowz? Carbaglu™
Mazzara migdzynarodowat Bridum canglumicumfeaas kargluminowy
Postac i dawka produktu lecmiczego’ tableth do spormdzania mwiesiny doustnej, 200mg
Zawartost opakowania jednostkowego! 60 tabil.
G [EAN) 590599021 3604
200 mg (WHO)

25 mgw fazdie preewlekde] (daswka pocgthowa 50 mg 2
miarecckowaniem i proba zejiciz do najmniejse] modiwe]
ki)

Urworzenie nosse j grupy limitowej (brak altermatysmygch
opcji terapeutycznych ). Podstawa limitu zgodnie z zzpismi

Liczha DDD f opakowanie jednostosse?

Zduenic dotycsgoe grupy limitowe; Lestawy refundacyjnej (Carbaglu 200 mg, 60 tabl,
0590995021380 )=
Cena detzlicena joena hurtowa powieksaonz o marze Kie dotyczy. ‘Whinshowana jest refundacja produktu

lecmniczego Carbaglu™ w ramach programu lekowepo.

Inztrurnent drelenia ryzykat [PLN] Brak
4 Irformacgs urysiana od l.ﬁru-:stu:nl:,'_.
" Enzn WHOD [stanire deien 20,03 2019] [30,
" iz sacdnisree UbworzEna n:lcr-;:l'zj Erupy i"nru:MEJ dia produktu lu:nil:nEn Eurhu5LF qul:l:tuu'nr'n W mln:li EESI-I:i roexiEsi,
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'lﬁudiezart 14 =t 1 Listenwy 0 ruh.nhl:j [47] lek shomohammy W mnmpruﬁmmumqnmﬂimwlr_'pt u-uuqﬂalru:u'-:i

b,

'lﬁnﬂiezn:&-uni
‘EJIEI:I. OIFS0SG007 1 380

r'd'l.l'u:hqlli'q' [urLJ:Iil.E.'L :L1.| podstewsy imitu Hmnqsruihhuj I:rg:l:': produlkt Carbag 00 me,
[#7].

W oparciu o wyniki badania RCT wwzglednionego w analizie klinicznej w ramach niniejszego raporu
uwzgledniono srednie dawkowanie w fazie przewlektej na poziomie 50 mg/kg masy ciafa pacjenta. W ramach
analizy wrazliwosci rozwaiono od powiednio 10 mg oraz 100me/kg m.c.

Srednia mase ciata pagentdw w zaleinosc od wisku prryjeto zgodnie z najnowszym badaniem Kutaga 2015 [24].
Dla osob dorashych z 0A przyjetoutrzymanie sredniej masy z badania ([t jak dla pacjenta w wieku 18 lat — patrz
ponizsza tabela)

Tabeln 11 $rednia mass cisls EE- rﬁu—%lﬂﬁ

Wiek ita) Chropoy Ceiewcrymy ‘Dgoina populsga
o 3,37 328 33
1 3,63 5= 5,3
2 1215 1143 1.8
3 11,3 149 15,2
a 17,3 17,0 17,3
3 19,7 15,1 15,4
B 2.3 ny 1
7 21,3 M3 =0
B 28,2 o7 223
L 32,4 3 .9
10 36,0 ME =4
1 39,7 £ 1] =7
1z 446 @0 a3
13 30,6 45,4 50,0
14 17,1 =5 54,0
15 61,3 o1 58,3
15 64,2 m3 60,1
17 BB,5 =32 B2,1
1= 71,2 =7 6.5

154 Zntatono takie same wyniki jak dis pacEntow w wisi 18 st 54,5

1.3.6.2. Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt monitorowania i diagnosty ki wyInalzonow oparciu o Zapis proponowanego programu lekoweso Leczenie
kwasem kargluminowymacyduii organicznpoh: proprionosg, metylomalonowa | izowa erignowe [I[CD-10E71.1)
[32]. W omawianym projekcie wymieniono nastepujace grupy badan diagnostyczaych:

¥ Badania proy kwalifikadji
Oznaczenie parametrow biochemicomnych: poziom amoniaku;

lloiciowe oznaczenie podiomuaminokwasow (glutamina, izoleuoyna, leucyna, walina, glicyna,

mietionina, traaning) w osoC 2w surowicy,
Oznaczenie poziomu ketonow w mocu;

mMaorfologia z rozmazem;

Gazometria krwi;
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#  Profil kwasow organicznychw moczu metody GC/AMS;
¢ Profil acetylokarnity ny w suche] kropli krwi;

*  Wzrost|masa, duposc/wysokosc, BMI);

¢ Akbywnost enzymow watrobowych: ALAT:

*  Cignienie tetnicze krwi, tetno;

* Badanie przedmiobowe;

»  EKG;

+ EKonsultacja neurologiczna;

¢  Konsultacja dietetyczna;

*«  Konsultacja psychologiczna.

¥ Monitorowanie lecenia

*  Poziomamoniaku wosoozu;

»  Gazometria krwi;

* |loiciowe oznaczenie poZiomuaminokwasow (glutamina, izolewoyna, leuoyna, walina, glicyna,
metionina, treoning | wosoczu,/surowicy;

«  Muorfologia z rozmazem;

*  Wrrost|masa, dluposc/wysokost, BMI);

+ Badanie przedmiotowe;

*  AkbywnosC enzymow watrobowych — ALAT;

*  Oznaczenie wolnej karnitymniny wosoczu;

*  EKG;

* Konsultacja psychologiczna;

* Konsultacja dietetyczna;

*  Konsultacja newrologiczna;

* Badanie EEG, MRIOUN [wuzasadnionych preypadiach).

W oparciu o powyzsze informage (badana wykonywane, co najmniej raz na 180 dni) oraz zarmgdzenem nr
1E2/2019/D50Z Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotne) w rodzaju ambulatoryina
opieka specjalistyczna (z pozn. zmianami), w niniejszej analizie przyjeto, i ryczaft rocznyg w programie e kowym
bedzie toisamy z wycena dwdch wizyt w ramach grupy Wid Swisdzenie spegiolistycne 4-go typu (tj. 328 PLN
=2 x 164 PLN].

Tabeda 12. Koty loamlifilesdi do programu

Bodanie / parametr swindczed specialistycanych -"_I ty hoszt
[PLN)®
Pozioem amoniaku
llosdowse omaczenie poziomu sminokwssow [Eutzming,
izoleucyna, lewoyna, waling, gicyna, metioning, trecnina]
W DSOCIU LI Oy
Oznaczenie pozicrmu ketonow w moc
Morfologiz z rozmazem W14 Swiatczenie specialistycme 4-
Gazometria krwi £D typu 164 154

Profil kw=sow oreniczych wmocezu metodg GCWE
Profil acetylolamityny wsuche] kropli krei

Warost [masa, dhugost fwysokost, BM)

BlctywmosC Enoymiow watrobowych: ALAT

Cignimnie tetnicze krad, tetno

Badanie preedmictowee
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EKiG

Eonsultzcja neurologiczna

Eonzultscja dietetycmna

Eonzultzcja pepchologicma

* prayjato koszh L PLN 28 jednostke rocliceniows

1.3.6.3. Koszt leczenia wspomagajjcego BSC

W oparciu o opinie ekspe iow, w ramach leczenia wspomagajacego BSC:

* W fazie ostrej (ooute episode) stosuje sie: hiperalimentacje w oparciu o glukoze i lpidy, L-karnityne,
hydroksykobalamine, biotyne, wymiatacze amoniaku: benzoesan sodu ifTub fenylomasian sodu, L-
arginine, hemofiltrace, hemodialize oraz ograniczenie podazy biatka.

* Matomiast w postepowaniu dhugoterminowym [(chromic monogement] wwzgledniono: diete
ograniczajgcy podaZ biatka naturalnego z podaizg srodkow spofywozych spedalnego przeznacenia
rywieniowego, L-kamityne, antybiotykd [metronidazol], benzoesan sodu oraz hydnoksykobalamine.

W ozwigzhu 2 powyiszym W celu wyznaczenia kosztu BSC dokonano prreglgdu danych MZ oraz NFZ. W wyniku
weryfikacji nie zidentyfikowano danych kosztowych nt. wszystkich omawianych sredkow spofywezych, stad
wykorzystano informace zamie szzone wbazie ikarpro_pl oraz zasoby intemetu (2w, poosgle seanch). Posiuiong
sig takiz danymi pochodzgoymi z opublikowanych w Biuletynie Informach Publiczne)] ADTMIT analizy
ekonomicznej dlaprodubtu lecniczego Carbagu [20], Raportu A OTMIT [34], Rekomendac)i [35] oraz Stanowska
Rady Przejrzystosd [42] Dawkowanie produktow stosowanych w ramach BSC wyznaczono w oparciu o dane
z etykiet srodkow spofywczych, charakterystyk produktow lecznicych oraz opinii ekspertow klinicanydh. w
poniisze] tabeli zaprezentowano charakterystyke srodkow spofywczych specjalnego przeznacznia
Iywieniowego stosowanych w ramach leczenia B5C. Zgodnie z opinig e kspertow, srodki spofywae spedaneso
przeznaczena fywieniowego nieposiadajace porwelenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce, 3 niezhbadne
do ratowania zdrowia omawianej grupy pacjentow s3 refundowane w ramach importu doceloweso.

Tabeln 13. Charokterystyle srodkow spofyworych specjalinego przemaczenia Dpsieniowego stosowmnych w ramach

lez=nia BSC
- Cena .
Twamrtodt CEna zhwtu . Wickzint bindicn nay .
Mazves produktu . zmtu Do vl i Ohszar Frodo
‘opak AR met o [PLM] 100g produktu
I.I.I.ﬂ.l."F'AMI!.I.I.: ao0g 1ﬁ“ 189,99 131g
V& AMAMICINFANT 00y 1%“ 169,93 131p
H;u.w. s 2 - E!.;:,:ﬂ! - 70
H;meml 1053 300z :g'-'r 533,43 Okresions ToE Sinte
w305 08 przez iekarzn | mistture
MILLIFA D5 2 PRIMA 300z i 503,50 b A B Coechy for Drus
w mleinosd Conkral
Hg"'l 'uzm 3 300z Eﬂ;’“ 11%7.35 ool sk, o [43]
i i " masy csta i
"";“'F"' e 00z “;"H 536,16 stam zdrowis 0
. o
MILLPA DS 2 PRIMA 30 m' 552,09 Bl
BAILLIPA LEL 2 PRIMA 30 :ﬁu 522,55 Bl
MILLFS 05 1 300z 4E07E  10%4,83° s0p 5“‘;:]"’
_  Hobpds
MAILLIPA LEL 4 300z M5, O7EY 4014, 853% 3ip su'ﬁmﬁu'm
N M %uﬂi z Enfami
qai a34p 42,595 162 12 i 137 1.7} iy
Ielarza LR T
qaz a34p 57,99 %" 55,400 ng 1.7} -

27
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Czna I
Zaremrt osc Cena zibytu = Uidersl beatken nay -
Nazves produktu Tyt [PLK] Doy v o Obszar ot
. . Enfamil
FFD Toddler 434 11,93% B8,E3 og uzA [13]
' ] Enfami
PADZ 434z 11,93% 43,11 og uza
*oera detnliczra

Dysponujac wartoscg ekwiwalentu biafka w 100g produktu, zawartosdy opakowania oraz ceng zbytu netin,
WYZNaczono srednikoszt za 1 gram biatka w poszczegolnych opakowaniach srodkow spedjalnegoprze znacenia

Iywieniowego. Do ponizszych oszacowan wrieto pod uwage dane kosztowe z Czech z uwaging zasieg tenytorialny
oraz zblizony charakter populagi do wnioskowanej. W poniszej tabeli zaprezentowanouzyskane wartosci.

Tabeln 14. Osmscownnie koertu bistks w sodioch seodyweeypch specjalinegn preemnsczenia i o go

) WS kB B

Nazwn produkts Koszt na 1 bistkn,/opai. [PLK] — = —
MPMASPA ANARIY INFANT 4,83 fiak =k

VA ANAMIX INFANT 483 mk
MILLPA O5 2 SECUNDA 232 4 =k
FAILUPA ©F 3 ADRANTA 3.36 fiak =k
MILUPA O5 2 FRIBAA 3 83 tak =k
MILUPA OF 3 AL ANTA .32 ftnk (r-" 4
MILUPA OF 2 SECUNDA 3.36 fiak =k
MILUPA O5 2 FRIBAA 419 tak =k

MILUFA LEW T PRIM A 39z mk

Srednikoszt 1 bistka |min-meao] 4,16 [3,36-4,83) 4,09(3.96-4.89) 409396455  4.39(392-4.83)
*pera detnliczra

W oparciu o badania kliniczne w przypadku leczenia produktem Carbaglu® nastepuje znaczgoy wirost spodyca
biatka naturalnego (patrz rozdziat 1.3.2.2), stgd w ramach niniejsze] analizy przyjeto srednio 42% obnizenie
spodycia powyiszych mieszanek|w przypadiu ramienia B5C wanalizie zalo Zono stosowanie srednio 1 gfkg mec
ekwiwalentu biatka z powyiszych mieszanek). Szczegofowe oszacowania zamieszczono w kalkulatorze
HE_cCarbogluy_2022 xlsm stanowigoym integraina czest niniejszego raportu.

W ramach leczenia BSC stosowane sg take inne produkty medyczne, ktarych charskterystyke zapreze mowano

pomniZe].
Tabels 15. Charskterystyks produktows medycmpch stosowsnypch w ramach |=czenis BSC
= Cena Kost terapa
Marsm Zavesrtosc Cena ziytu = -
B yt [ -h? irodio
. Bip m':f 100 mg/kg jako boks, mestepnie s 1421
I ] 50,72/ utrzymywanie 100 me/ks/ drisn F!I:mrﬁ!mnda:F
0 fiokek 3023, 0e* !.IJ.IH-.I'!.IJJ'TIE Rln:l"tB:.IEITM
Doresi | doen poseye) 12 It
poczgtkows 1 § |4 moietki 230 mg)
Metronicezsl D - z3 poltnbietr 2SOmg3rmzpne  ZRSEmE e e

womsie b po positkcach.
Coea od Sdo 12 vt 129 g oo B

podkin przez 2 doby. Memowists i
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= Cena Koszt terapa
Marsm Zavesrtosc Cena ziytu = -
n Tty [ o dawke irodio
produktu ‘D korsAnia netto [PLM] [—
dxeq do 3 st !-rrlﬁfk.ﬁrrnqn-u-ru
o 8 F3 .
mlﬁmwwﬂumzju
BE 1 5w oawce Ednaracoet]
nu:lg:umrrsma-ﬁnnw
okresie 14 modzin mabiegierr;
=50 8 Bﬂﬂ'ﬂ!kupﬂl‘nq 12 Bt 30-30
mrr;.-: - 95,28" rrlﬁfk..a rrrn'-'pmhn puj-uilrnn:l 59,28/ rok
m'l'hlpl:lhl'q 1-Z goazing
denluﬁum.
WMhuuﬂnpmm
tygodniem cgZy: 10 mekg mc. w
e pojedyncee) preed operacy.
ol _
1 *1 - SOo00* dﬂ.‘l.rl'E."-l:hﬂ'l :I..ﬂ.I'J.ITlﬁ Lek Imfo [23]
almina 10040 pg - . . -
0 o] -dnuJ.rl'E."-l:h:El :I.5|.|'.1.|'r|5 E:l-::ul:l.ﬁ-m,]

Hmtqwrmqshjmwmqmmumqﬂﬁuj [ﬂm-ml:ru'

Arsiiza
—t mEL € MMIHEME;L-:EF:L:M hmlineEn
Cortmgas (207
Arpics
30 gy, ko bolus wS0-120 =k onomicz e
— Emg - B.4" i, nustg:ﬂc l.ln:lllrrrfwurz .Ii.ﬂ.l'mnﬁ da produlcty
dawki 230 mg kg dzien ecnicesn
Cortmgas 2
Zalesrie od wieku [0-12 mesc.: B-10
10 E]"rl'l'l. 13 = 7-B
pojeTwIkOw ~ - mg/k 46 Bk &7 gl fmiin, Koszt D pracjentonn
Sukazs 006 i, 3 -1 ut:—sn-uﬁ,iu&immm:: znik omy L]
rochws do ini -5 dorosic 3-4
%ﬂﬂ
Eiotyns mm:ﬁ:m - 595" 40 g dzien 0,02/25%mg Cefarm 24 [5]
*rerw detnbicTra

Z uwagi na fakt, i zarowno koszt metronidazolu, jak i hydroksyko balaminy jest niewielki oraz brak przesknek
o ograniczeniudawkowania tych produktow w grupie osobleczonych rocwadang interwencjg wzgledem amin
BSC zdecydowano sie na pominigcie tych danych kosztowych w modelu cus (jako koszty nie roinige
nie wphywajg na wynik analizy). Analogicznie postgpiono w przypadku pozostatych produktow stosowanych
w lecze niuszpital nym astrych e peodow dekompensadgi.

1.3.6.4. Koszty leczenia ostrych epizodow dekompensacii metabolicznej

Koszity leczenia ostrej dekompensac) metabolizne] wyznaczono na podstawie danydh zawarbych w Zadgcmiu
13 do zarzgdzenieNR 1,/2022 /D50Z Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia 2 dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawe
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitaine —
swiadczenia wysokospedjalistyczne. W poniiszej tabeli przestawiono sxrepotowe zestawienie dotycmce
kosztow leczenia pierwszego epizodu dekompensadji w przypadiu noworodkow, przyjmujgc rownoczemie
sre-dnig cens punktu na poziomie 1,00 PLN.
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Tabela 16. rwimgane z leczeniem ostrych epizdow dekompensaci metabolicanej — pienwssy epizod
s ‘Wairtaesc
Liczba dini punkbows
potrytu purictoan osobodnin
Naras Wartoss punictowa - Frans s f di<3 ponad rycst
Kod Eod o dini —
Erupy okt rupy hospitalizage Erups —typ '-ii-'? Enmnsowearry
oY nospitaizaga Erups —typ
L B umowy
hospitalEmcia
ik
peboiaga )
HZ1 33101 03021 . 55702 30 100z
30 dni
MOoworodek
M2z = 31 01 pou3nzz | MYTOEHR 25066 20 12333 3
intEnsywne]
tarapd
Moworodek
wYMBERRCy
NZZ 33101, 03023 ke i B1E3 12 3051 ra
omeki
Moworodek
WYMARBRTH .
MZZ 33101 03024 c - I. 5013 10 Frir]
omeki
MOoworodek
wymagajcy
MES 33101 03023 i J063 -] 1332 17
oy

Zgodnie z opinig ekspertow klinicnych, leczenie pierwszeso epizodu u nowo rodktw moe trwad dhds] nig 30
dni, stad zasadnymwydaje sie byc rozliczenie leczenia w ramach grupy A1 Gedka patologia moworodka = 30 dni
[55 FOZ PLM). Rownoczesnie w trakcie tej hospitalizacji nastepuje dokonczenie procesu diagnostycmeso
i modiwost wiaczenia do programu lekowego rozpoczecia prawidiowego leczenia [pierwsy cykl w modelu
nastepuje po prawidowe| diagnozie, stgd powyiszy kosztnie zostat zmimpleme ntowany w mode|u).

Koszty zwigzane z leczeniem kolejnych e pizodow dekompensadji lub pierwszego epizodu w przypadiu pacjentow
o poinym poczgtku przedstawia ponizsza abela.

Tabeln 17. Ko=ty rwisgsne z leczeniem ostrpch epimdow dekompenscyi metabolicaej — kolejne =pi

Waartosr Wartost
Liczea dini |puniktowa punktowss
Wartms Wartosc pobytu hospitaliondi | o=obodnia
Kod punktows — | punktowss - | finansowsns | <3 dni -typ | ponad nycmit
-‘"ﬁipﬂ hmlii'lii' — = Fi
planowa umowy | hospitalizacia/ | grup - typ
hompitalimcjs | hospitalizacjs Uy
planows hospitalimacja
Wrodzone
K28F | 5.51.04.00 10065 w:d-,- 5078 4671 12 2539 236
metaboliczne

wedhug ekspertow lecenie kolejoych e pizodow dekompensadi lub pierwszego epizodu w przypadhu pacjentow
o pdZnym poczatku powinno byc rozliczane w ramach grupy K25F Wrodzone wady metabolicne < 66 r.i
(5 078,00 PLN).

1.3.7. Compliance
Bioragc pod uwage stopien zaawansowania choroby oraz potencjalne zagrafajgoee Iydu ostre epizody
dekompensacji w niniejszej analizie przyjeto wspotczynnik compliance [wyraZajgcy stopien stosowania sie
pacjentow do wskazarn terapii] rowny 100%.
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1.3.8. Uiytecznosc

Jednostky wyniku analizy CUA jest uiytecznost |ang. wiility], rozumiana, jako zdolnosc danego dobra
do zaspokojenia okreslonydh potrzeb ludzkich. Miarg ufytecznosd we wspomnianej analie sg zyskanelata fyca
skorygowane o jakost [ang. guality odjusted life years - QALY). ZaloZono, 2 uytecznost modie przyjmowad
wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 omacza niajlepszy modiwy stan zdrowia®, zas0-zgon.

w celu identyfikadji opublikowanych analiz dotyczgcych ufytecmosd poszczegolnych stanow, w jakich moz
mialeziL sie pacjent z cystynozg prreprowadono syste matycne wyszukiwanie w bazac hinformiadji medyomej:
=  Medline (przez Pubbed),
&  The Cochrana Library,
s CRD,
& CEA& Repgistry.
Whyszukiwanie zakonczono dnia 08.03 2019 rokw. Strategie wyszukiwania oraz jego wyniki (w postaci diagramu)
sczegiows przedstawiono w rozdziale 23. W ramach wyszukiwania zidentyfikowano dwie publikace
bezposrednio odnoszgcej sie do rozpatrywanej populacji chiorydh:
¥ W pracy Thiboonboon 2015 [44] przedstawiono wartosci ufytecznosd dla poszczegolnych stanow
modelu, natomiast w pracy Li 2015 [26] zaprezentowano wartosci ufytecznosd w przypadku
przeprowadrenia przeszczepu watroksy.

Tabels 1B Wartowi uftecmoss uweghednione w modelu CLA w oparciuo prace Thiboonboon 2015 [44]

Stanf komplikacje VA (TITTY PA
Erak kompliadji 0,71 052 0,49
Meurclogiczne 0,00 015 0,03
Mierek 0,43

Meurciogicene | nerek 0.14

Kompikacj & kardickogicme 041
Meursiogicne | kardiclogicne 0.00

1.4.Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia
skorygowanego o jakosc

Prog optacalnosd jest maksymalmym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zeodnie z ocbacnie obosigzujgoymi zapisami art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.o
refundadi lekow, srodkow spodywczych spedalnego przeznazenia Zywieniowego oraz wyrobow medycvch
[48] podstawq szacowania progukosziu uzyskania dodatkoweso rokuiycia skorygowanego o jakoscjest Produkt
Krajowy Brutto [PKEB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dniia 26 pazdzernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartoscirocznego produktu krajowegobrutto (Dz. W,z 2000 r.Nr 114, poz. 1188oraz Dz
U.z 2009 r. Nr 98, poz. 817 |, przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku fycia skorygowaneso o jakos
przyjmuje sie trzykrotnost rzecone] wielkosci PEB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym praepissm,
Prezes GUS przedstawia szacunkows srednig wartosc PEB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat
dla obszarow okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000r. o sposobie obliczania wartnsd

3 |
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rocznego predukiu krajowego brutto iosfasza, w drodze obwieszczenia, w Dzenniku Urzedossm
Rzeczypospolite] Polskdej  Monitor Polski® wterminie do dnia 31 paddziernika drugiego roku po roku ko ncgom
okres ostatnich trzech lat. W obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 pazdziemika 2021 r. w sprawie szacunkow
wartosci produktu krapwego brutto nia jedniego mieszkanca w latach 201 7-2019 ogloszono szacunek warnsd
PEE na jednego mieszkanca na poziomie calego kraju w wysokosci 55 586 PLN, stgd wysokost progu kossu
uzyskania dodatkowego roku fycia skorygowanego o jakosC wyniosi 166 758 PLN |3 £ 55 586 PLN).

1.5.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidac) komsergendji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicemych oceniajgoych
opfacalnosc stosowania kwasku kargluminoweszow rozpatrywanych subpopulacjach.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgoych efe ktysmost kosziowg
Cysteaminy w postaci roztworu kropli do oczu, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow medycmych
MesH (ang. Medioal Subject Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzdkowanymi
synonimami oraz terminami bliskoznaconymi. Pofgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzommi
terminami z bazy MeSH pozwala na wnikniecie pominieda publikac]i ze wzgledu na niestandardiows te rminoboges.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z prreszukiwanych baz damych w zakrese
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukanonaste pujgce bazy medyone:

= Medline przez Pubbded,
# The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trigs

Register],
® CRD.

Wyszukiwanie zakonzono dnia 2611208 .

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przeszulkano rowniez strony intemestowe SPOR (Internationsl
Society for Pharmacoeconomics and Outcome Reseanch), PTFE (Polskie Towarzystwo Farmakoekonomicme |
oraz SMDM [Society for Medial Dedsion Making). Po wykluzeniu duplkatdw, w trakcie dodatkowej selekrj
nie odnaleziono Zadnej publikacji spemiajgce] zdefiniowans kryteria wigCoenia.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepne] ocenie na podstawie tytuldw i streszczen,
a nastepnie na podstawie peinychte kstow. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na krytera wykluczenia. Wigczanie farykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadong
W Dparciu o nastepujace kryteria: zgodnos populadi wskazane] we wnioskuy, zgodnost oceniane] intenwend,
obecnostoceny kosztow i e fektdw zdrowotnych stosowania wnioskowane] technol ogi.

Zastosowane wstrategii wysoukiwania terminy AMesH wraz 2 odnalaziomymi synonimami dobyczaoy mi soenizns)
interwendi zastosowane w bazach zamieszczono w zatgczniku [Rozdzial 2.1). Opis procesu selekgi badan
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow w  postaci diagramu przedstawiono
w rozdziale 2.1.1.

W wyniku prze prowadzonegn wyszukiwania nie udato sie zidentyfikowal publikadi oceniajgoych optacaling
stosowania kwasu kargluminowego, stgd zdecydowano sie na dodatkowe szersze wysoukiwanie analz
ekonomiczrych dla dowolne] inte rwencji w rozwaianych subpopulscjadh chonych z 1Va, MMA lub PA (patrz
rozdziad2.2).

l.6.7estawienie parametrow wejsciowych modelu

W poniisze] tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu [w przypadku dugej ilosci danych wskazano
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odwaolanie do konkretnego miejsca w dokumencie).
Tabela 19. Zectmaienie parametrow wejsciowych do modelu

Wartosew snslize Wt oic w snsiine Komerters urscsdnienie Talnem ITRENSO
. s —— P

Farametry kosciowe

_F_— _F

dDoEdnio I'I'-'ITH.'I-EIJII'E

Dk owamie Kwasu i mq-ﬁfr_ﬁ L

I:antmi'm:anfu:i: =0 e f = ML . mqmuu ok Wiz
quuﬂ:rei st M-ul'_-:rrl.m::l.n:lrrE."tErrLr_ pd'umt.h.lwra:ul:nﬂﬂlu
WT'W Koszt ustabony 15:-:!'- znbuwi-g:u'

_ o™
"mm:mﬁrmwl Petrzronziat 1352 Mie dotpcy ?::E;anm
objwwesn BSC

. . Eosrt ustn .3 i ¥ i
Knszty leczenin B5C Paftrz rozizisd 0 Mie dotycry mﬁuhq“'ﬂ 15:'“. - TH:E.?UHD"“

. _— KOszt uests zﬂcﬂi zuhmu-g:' ugoymi
Hnntsz:nu_-:ﬂh’lfd‘iq}nnﬂm’ Patrz roedzisd 13 6.4 Hiz dofyory rnﬁuhl:}un?;ahiu putizneza -:::I:II
dekompensacy W oparcy o opini sksoertow kinkcpcn [31]

. - Koszt ustabony 15:-:!'- znhmni-g:u'ﬂl:lllrn'
ﬁb?mmmm Patrz roedzisd 1.3 6.4 Hiz: dotyczy regulacami pratnika pubiznego oraz

B wnpr:iunu-piﬂetmuﬁvtiri-:u‘rfml,?.n

. _ 7 .
WUytecnasd [ spatek . Braik afternatyw ych wartosd Ldybeanasd —
. .. Patrzrozdeesd 13 B Hia n:l!'r'cq' pul:r:r l13E
Charakberystyks wyEcowa pagenbivw — patrz rozdzist 1.3.1
Farametry klimicne
Zrrimns w zak th . 5 Brak afternatywmych war o i
epnn-r;: Hﬁﬁm E;.:E ztfu:h::;n AT = dobyay md:mtwm1m;l:“:|§11m|
wmazaioych hos pitalizacy ozdziad i ‘tym samym niewislky Frupe osab badamgch
Opgranicoenie ryzyka wyHsmenis . hl:urhﬂ-rut-,mqmv_m-méd Zuwagi
I:l:lrrq:&:ul:r rr:l.rl:l:lﬁ'ln:.u'rgmﬁ' Patrz rozdoisd 13 3 i dobyery n-ul:l'urul:l:rn:l'm-u‘muh? Ll:'ur:ul:l:u|
kardiciogiczmych lud nerkosych i tym samy T niswislky Frupe asoh badargch
Fozostahe parametry
Maturnimy przebieg chorotry htuhmﬁfﬂmﬂm‘hﬁdtl‘uﬂf:
I:“urrq:ﬂr?:;‘rzl.rmﬁim'rgm! Patrzrozdzed 133 hie dobyery uu:aﬁgm] ftrmsumullmrim!ﬂ:ﬂﬁnﬁ
kardiciogiczmych lud nerkosych o500 bedamgch
Eosrty 3% mmrmiﬂhm I-:h:r:';w
z crymi
- . 1.I.I-'r|n|:|-:ltl.||.':t|'|cF moEiwost -:In:uniq
Horyzont casowy mm II:I'E z Hi= dobyoy E’ﬁ%ﬁpwmm I:"m samym
] EsowepD anling

Frig optsosinoes 155 7ET FLM QALY hie: dotyczy WrtoeE ustalons urzscowa.

1.7.7estawienie kosztow i konsekwencji

W poniZsze]tabeli ze stawion o e fekty zdrowotne oraz elementy kosztow stosowania porowmywanyoh technologi
zdrowotnych bez podania ich koncowe] kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnegs oraz wspdtoy nnika IOUR
Konsekwenge zdrowotne dla pordwnania Carbaglu® vs BSC przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacient
w dwuletnim horyonce czasowym. Dane 53 rezultatem obliczen przeprowadzomyech w modeluCUA.
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Liczhe bt Dy skorygowans o jakosc
oAyl

Liczbe rysicamych lat Fyca [L¥E]

Lizbe bt oyom skorppessns o jakosc
ALYl

Liczbe ryskamych kat fyca [L¥G] 134 1.4 0,00

Liczhe bt Dy skorygowans o jakosc -
foaLy) v e *
Liczbm ryzicanych lat Fycia [LYG] 198 1,94 0,00




] (AR

4, CERTRRAN C00R PR

1.8.Wyniki analizy uiytecznosci kosztow

1.8.1. Analiza podstawowa

W poniiszych tabelach przedstawiono wyniki prze prowadzonsj analizy ekonomiczne] 1 perspektywy platnia
publicznego [NFZ). Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dia dwuletniego horyzontu
czasowego, w przeliczeniuna jednego Jusrednionego” pacjenta.

Tabela 21. Wyniki analizy ubytecamnso kosztow dla porcwnania Carbaglu® v BSC
. Carbaghs™ BSC inicrementainy | Inkrementsimg IR
P [ wty (Pl | Ercwtioacn) | wesaty[Pin] | et fgany) | ResstiPND | etest fen] IFfoany
VA =45 260 1,33 104 154 131 413065 o,0= 17 073 77
AANAA 436 367 1,16 =364z 11z Lol o0 5311 630
PA 337 E90 0,E3 114133 0,44 243 367 a2 1 155 963

W przypadku perspektywy piatnika publiczniego (NFZ) wyniki analizy koszty-uiytecznosc dla porownania
Carbaglu® vs leczenie objawowe B5C | obejmujgce wylgcznie postepowanie zachowawcze | objawowe] wskazug,
7o stosowanie kwasu kargluminowegopozwala na uzyskanie 1,35 wivA, 1, 16w MMA oraz 0,65 w PA lat iyda
skorygowanych o jakost [QALY), natomiast leczenie objawowe wigie sie z uzyskaniem 1,31 w VA, 1,16 wIMRMA
oraz 0,65 w PA |at Zycia skorygowanych o jakos QAL Y). Zastgpienie BSC przez Carbaglu® porwala na uzyskanie
w okresie dwuletnim dodatkowo, aido 0,21 lat iyda skorygowanych o jekost w PA (odpowiedni
do 0,04 QALYs w MMA i do 0,03 QALYS wIVA)

1.8.2. Analiza wraZliwos5ci oraz analiza progowa

1.8.2.1. Deterministyczna analiza wrailiwosci

W celu oceny stabilnosciuzyskanych wynikow przeprowadzono analize wraZliwosd, w ramach ktorej testowano

skrajne wartosci parametrow. Ocenionos wplyw zmiany nastepujgoych zmiennych w modelu na wyniki analzy
[wariant | to wyniki analizy podstawowea]):

I Analiza podstawowa
In. Brak dyskontowania (0% koszty oraz 0% efekty)
1. Minimalna dawka kwasu kargluminowe go na poziomie 10 me/kg m.c.

P Maksymalna dawka kwasu kargluminowepo na poziomie 100 mgg m.c.

W ponizszych abelach przedstawions wyniki analizy wradlwosd oraz analizy progowej z perspektywy platnia
publiczneso. Nalefy zauwazyc, iZ wyniki analizy wskazujg na wzgledng stabilnost pree prowadzonych oszacowan
w miodelu CUA uzale fnienie plownie od dawkowania kwasu kargluminowego). W kazdym z wariantow be czenie
z wykorzystaniem produktu Carbaglu® jest bardeiej kosztowne, ale jednoczesnie daje znamiennie lepszy efekt

zdrowotny.
Tabela ¥2_ Wymiki analizy warailiwosci ore analizy progowe] — perspekiyas platniks publicnego [NFZ)
. Carbegiu®™ BSC LR
Arariant iCerm progows [FLM]
waszty [PN] | Erewt fane] KastyAN] | Erext [aacv] IPL/ A
A
1 & 2B0 1,33 101 194 1.3 12073 577 -
1] 037 1.3 105633 1324 12 115 763 -
m 172783 1,3 101 154 13 2082 330 -




CLETARR
Warisnt Corteghs” — ACHR Cerm progoes [PLN]
Kaszty [PIN] Efekt 0] Kaszty [PIN] Efekt [QALY] IPLK O ALY]

W 249 G4 1,39 101 194 1.3 24563 051 -

— —
1 436 367 116 3542 112 9344 540 [
1 =30 365 1,15 B9 493 1,13 9415 43 I
m 151 415 1,16 B3 542 1,12 1747 043 e
1Y 513 307 116 3542 112 12304 BES [ ]

FA

I 397690 0,63 112123 0,24 1165 963 e
1 372543 0,55 113023 0,45 1122 530 -
m 19915 0,63 114123 0,24 194024 ]
v 611 635 0,63 112123 0,24 2335 251 e

1.8.2.1. Probabilistyczna analiza wraZliwosci

Probabilistyzna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu od powiednichro zkbdow
prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wislokrotnych symulacii dia zestawow parametrow
kazdorazowo losowanych z zadanychrozkiad ow prawdopodobienstwa.

Z uwagi na charakter problemu zdrowotnego (choroba ultra-rzadka) i tym samym brak adekwatnych badan
dlainterwendi i komparatora nie przeprowadzono probabilstyzne) analizy wrazliwosci. Wphyw zmiany

parametrow na wyniki analizy testowano w ramach prostej, deterministycznej analizy wrasliwosci, ktora
potwierdzita stabilnost wynikow [uzaleznionych glownie od dawkowania kwasu kargluminowsgo).

1.9.0graniczenia i dyskusja

1.9.1. Dgraniczenia analizy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona 2z wykorzystaniem modelu Markowa bazujgcego na wynikach
ddentyfikowanych badan w ramach aﬂi|l1‘gl' kfiniczniej [22]. Model stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosd
i wsposob przybliZony prognozuje rozwoj postepu choroby | wphywu optymalne] terapii na efekty leczena
Miniefsza analiza posiada pewne ogranicania, z kbdrych nalefy zdawac sobie sprawe podcas interpretacy
wynikow.

Podstawowym zatoieniem przyjetymw modelu jest proede utrzymywania sie efekiu terapeutycznezo w Czase
w zakreszie ograniczenia komplikacji neuwrologicznychw przypadku prawidiowo prowadzoneso lecenia kwasem
kargluminowym. Niemniej jednak w oparciu o dostepne badania RCT moina wyraznie stwierdzic bandmo
pozytywny efekt tempeutycziy dwuleniego lezenia.

Kolejmym ograniczeniem jest brak danych rejestrowydh speoyficnych dla Polski, w szczegolnosd brak danych
o jakosc fycia pacjentow w rozwazanych jednostkach chorobowych .

1.9.2. Dyskusja i wnioski

Odniesienie do progusplacinosd

Zpodnie z ohecnie obowigzujgoymizapisami art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy 2 dnia 12 maja 2011 r.o0

refundadi lekow, srodkow spofywczych spedalnego przeznazenia Zywienioweso oraz wyrobow medyczmych
podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakost jest Produlkt
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Krajowy Brutto [PKEB) na jedniego mieszkana w rozumieniu art. & ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartoscirocznego produktu krajowesobrutto [Dz. Wz 2000 1. MNr 114, poz. 11880oraz 0z
U.Z 2009 r. Nr 98, poz. 817 |, przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowepo roku fycia skorypowaneg oo jakost
przyjmuje sie trzybrotnost rzecone] wielkosci PKB na jednego mieszianca. Zgodnie ze wskazanym przepissm,
Prezes GUS przedstawia szacunkowg srednig wartosc PEB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech bt
dla obszarow okreslonych w art. & ust. 2 ustawy z dniia 26 paZdziernika 2000r. o sposobie obliczania wartnsd
rocznego produktu krajowego brutto |ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzenniku Urzedowmn
Rzeczypospolitej Polskiej  Monitor Polski® w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego rokupo roku ko ncgoam
okres ostatnich trzech lat. W obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2021 r. w sprawie szacunkiw
wartosci produktu krajpwego brutto nia jedniego mieszkanca w latach 2017-2019 ogloszono szacunek wariknsd
PEE na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 55 586 PLN, stgd wysokost progu kosziu
uzyskania dodatkoweso roku Fycia skorygowanego o jakosc wynosi 166 758 PLM (3 x 55 585 PLN).

Leczenie przycynowe pacentow z acyduri organicong VA, MIMA lub P2 kwasem kar gluminowy mw pordwnaniu
do terapii obejmujgcej wyljcznie postepowanie achowawcze | objawowe (BSC) jest bardzie] kosztowns,
ale jednoczesnie daje lepszyefekt zdrowotny.

37
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2. ZALACZNIKI

2.1.5trategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych cceniajgoych optacalnes
stosowania produktu leczniczego Carbasiu®.

Tabeln 23. Strotegia wysukimenia analiz ekonomiconych w bezie Medline przez PubMed fwysukiseni=  makonczone
11.00. 2022 r.)

Lp. Stoves Kiucorae: Ayl ey s2 ke i
i [[car ghurmic 2] OF orbag 33

Tabeln 24. Strotegin wy=sukivwania_analiz ckonomicampch w badie Cochrane jwyskiwanic mkonczone 11012022 r.)

. Showe kuczowe Wyriki wy szukiwanis
b Ehrhl%h 3
r mrE;rumic micd r
E N #lOR A2 g

Tubeals 25. Slral:cp' wyssuliwmnin snaliz =konomicaypchw besie CRD (wyssukiwenie mhoncons 11.01. 2022 r)
Lp. Stoves Kiucoae Ayl ey sk e i

i [Carbagiu] OF [ong mic acd) o

Tabels 26. Strategin wy=ukiwsnia ansliz ekonomicangch ne stronie intemetose] S5POR [wysmukisenie  mkoncone
11.00. 2022 r.}

Lp. Siowa klnoree Wyniki wysTulienin
Caroazu 1
z cargiumic acd a

Tabels 27. Stretegia wysmukiwmnia =neliz ekonomiczgch na stronie internetosej PTFE [wysmukissnie  mkoncone
11.00 202 r)

Lp. Siowa klaoee Whyniki wysTulihesnin
h . Caroazu 0
z cargiumic acd a

Tabels 28 Strategin wyssukiwenia snaliz ekonomicanygch na sronie intemetowsj SMDM jwy=ulkisani=  mmkoncone
11.00 202 r)

Lp. Siowa klaoee Whyniki wysTulihesnin
i Caroezu 0
. argumic acd 0

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

PoniZe] przedstawions diagram opisugcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznyc h.
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Dizgram 4. Diagram opisujgoy wyniki wysulawania publilac) [QUDRDN] —analizy ekonomicase

Liczha publikacji:
Pubmexd: 55
Cochrane: B
CRD: 0
Ememie: 63
Dodatkowo preesukane
strony™:
1SPOR: 1 Publilage wytgczone jako duplikaty
SMDB: D oraz na podstawie witgpnej oceny
PTFE: O tyturhow | streorme
63
Publikacje analizowane w postaci
peimpch telston:
o
Publikcacje wytaczone na podstawie
analizy petrych telkstow:

Ostaterrnie do snalizy wigtaono pulblilosciiz
0

W na niewicky liczbe cdnalezionych ansliz ekonomiczmych cceniajgoych opteaingst stnsowania Carbagiy, podnicz Wtpemymi
preeszuksna rowrnies stromy ISPOR, SMDM i FTFE

2.2.5trategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w rozwaZanych
populacjach IVA, MMA i PA

W ponizszych tabelbch przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgoych optacalnet
stosowania dodatkowych opdi terapeutycnychw rozwatanych populacjach (s, MMAlub PA).
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Tabeln 29. Strotegia wysukimenia analiz ekonomiconych w bezie Medline przez PubMed fwysukiseniz  zakonczone

11.01.2022r)
Lp. Stoves kluaoae Ny il ey sz ke N

[Frq::tmfﬂﬂpu:lﬂ'm P'rupu:nq ﬂH.EA.ndcrrnﬁ,Frq:nﬂ:] [E]
[Hq:utm”}ﬂﬂﬁ-m l::tuhcll:l mﬁﬂnﬁ:’juﬂ
1!::1:1:: ﬁm}ﬂﬂ.'lﬁpﬂﬁm Fetnacidoss And
HI] [Del'bu'lqr P\'_'C] 1P|I Dd‘im} lJH.[Frqnm} IZ:H.
sk E‘Lﬁ:ﬁm Eﬂﬂmﬂ*"ﬂ'
[ropony’Cos Carsenpae Defcenes) OF (Acderi Propion] 08
L [mm]m[ﬁmmjm[ﬁm A.-l:ltrruu]l:lﬂ. S
[Hyperghyanemes, Hrr'mr o
[Fropioncaoduria) UR‘Prq:l:'lmu:I.rmf OR | Promonic .A-l:l:l.mfl:lﬁ.
[A.l:llrn,Prq:m'l:’j ﬂﬂ[m Prupu'l-l:] OR [Frqn'u-:.ﬂ.nd.ms}tln
[Isoemieric acidemia] OR [Is-m'\-uln"ri-cm.nﬂllll:ruﬁum: Deficency] OR

1 Cd UR‘IM!H‘I:ADH—C&’.
tﬂR‘lmqu:-m:liﬂ:h’.dﬂ'r!ﬂ'

deficiency] OR [Is-m.m'r:m}tlﬂrrﬂ:hfmht al:l:l:rl'l: joR
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