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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Art. Artykut, jednostka redakcyjna aktéw prawnych

CACT Deficyt translokazy karnityny (ang. carnitine-acylcarnitine translocase deficiency)

CPT2 Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il (ang. carnitine palmitoyltransferase Ii)

cub Pierwotny deficyt karnityny (ang. systemic primary carnitine deficiency, SPCD)

DDD Definiowana dzienna dawka (ang. defined daily dose)

GA | Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1)

GUS Giowny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IVA Kwasica izowalerianowa (ang. isovaleric aciduria)

Kg m.c. Kilogram masy ciata

LC-FAOD Zaburzenia utleniania diugotaricuchowych kwaséw tluszczowych (ang. long-chain fatty acid oxidation disor-
ders)

LCHADD Zaburzenia mitochondrialnego utleniania diugotancuchowych kwaséw tluszczowych (ang. long-chain 3-hy-
droxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency)

MADD Deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA, uogdlniony deficyt odwodorownia (ang. multiple acyl-CoA dehydro-
genation deficiency)

MCADD Niedobdr dehydrogenazy acylokoenzymu A $redniotaricuchowych kwaséw tluszczowych (ang.
medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)

Y (o 3-metylokrotonylo-glicynuria

MELAS zespot: miopatia mitochondrialna, encefalopatia, kwasica mleczanowa i udar (ang. mitochondrial
myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke)

mg Miligram

MMA Kwasica metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)

MTP Deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (ang. mitochondrial trifunctional protein)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PA Kwasica propionowa (ang. propionic acidemia)

PICO Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes)

r. Rok

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

tys. Tysiac

Vi D Zaburzenia mitochondrialnego utleniania bardzo diugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. very long-

chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-karnityny w ramach
wnioskowanego programu lekowego, w poréwnaniu z dostepnoicig L-karnityny w ramach procedury importu docelowego.

Poddano rowniez analizie aspekty etyczne, spoleczne i prawne oraz wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
w zwigzku z wprowadzeniem wnioskowanego programu lekowego leczenia L-karnityna.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z o.0.
Metodyka i zatozenia

Populacje docelowa w niniejszej analizie stanowig pacjenci, kwalifikujacy sie do wnioskowanego programu lekowego dla zyw-
nosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-karnityny. Populacja docelowa obejmuje zatem nastepujace schorzenia wy-
magajace dodatkowej podazy L-karnityny:

¢ 3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC;

*  acyduria glutarowa | — GA ;

e  acyduria izowalerianowa — IVA;

¢ acyduria metylomalonowa — MMA;

*  acyduria propionowa — PA;

e deficyt diugotaricuchowych kwasoéw ttuszczowych LC-FAOD, w tym:

# deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA diugotanicuchowych kwaséw ttuszczowych — LCHADD;
» deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych — VLCADD;

# deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego — MTP;

# deficyt translokazy karnityny — CACT;

# deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il — CPT2;

¢ deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotanicuchowych kwaséw tluszczowych — MCADD;
*  pierwotny deficyt karnityny — CUD;
*  uogolniony deficyt odwodorowania - MADD.

Oceniang interwencje stanowi Zywnosc specjalnego przeznaczenia medycznego Nutricia L-karnityna, dostepna jako amino-
kwas w postaci krystalicznego proszku. L-karnityna stuzy do postepowania dietetycznego w schorzeniach wymagajacych do-
datkowej podazy L-karnityny, jako uzupeinienie diety.

Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwsze]j kolejnosci powinna by¢ istniejaca praktyka, czyli taki sposéb postepo-
wania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac za-
stapiony przez oceniang technologie. Jako komparator uwzgledniono Zywnosc¢ specjalnego przeznaczenia medycznego L-kar-
nityne (aminokwas w postaci krystalicznego proszku) refundowany w ramach procedury importu docelowego.

W analizie oszacowano koszty stosowania poréwnywanych technologii medycznych (interwencji i technologii opcjonalnych)
w populacji chorych w horyzoncie czasowym 2 lat.

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
®  koszt L-karnityny wedlug wnioskowanych warunkéw refundacji w ramach programu lekowego;
¢ koszt L-karnityny w ramach importu docelowego;
¢  koszt monitorowania chorego stosujgcego L-karnityne refundowana w ramach importu docelowego;
*  koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz koszt weryfikacji jego skutecznosci;

*  koszty diagnostyki w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia). W analizie nie przeprowadzono dyskontowania.

Liczebnosé populacii docelowej prayjeto w oparciu | - Mini-

sterstwa Zdrowia dotyczace liczby unikalnych numeréw PESEL we wnioskach o import docelowy.
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W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczna analize wrazliwosci, w ramach ktérej testo-
wano alternatywne wartosci parametréw analizy.
Wyniki analizy

Liczebnos¢ populacji docelowe]j oszacowano na poziomie - pacjentéw stosujgcych L-karnityne sprowadzong w ramach im-
portu docelowego oraz na poziomie - pacjentéw w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analiza wplywu na budzet wskazata, 7e wprowadzenie programu lekowego dla Zywnoéci specjalnego przeznaczenia me-

dycznego L-karnityny spowoduje zmniejszenie wydatkéw ptatnika publicznego.

Tabela 1. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza podstawowa

1. rok 2.rok
Parametr L-karnityna L-karnityna L-karnityna L-karnityna

w imporcie W programie Réinica w imporcie W programie Réznica

docelowym lekowym docelowym lekowym
Koszt catiowity [PLN] soassesz [ HEEE | 052 I
w tym:
——— ou — B ou — B
T—— YT I IRt B
koszt monitorowania 156 124 7 I [ 156 124 7t I [

Whyniki analizy wrazliwosci wskazuja na stabilno$¢ wnioskow plynacych z analizy podstawowej: wprowadzenie programu le-
kowego dla L-karnityny spowoduje zmniejszenie wydatkéw platnika publicznego

Whnioski koricowe

Analiza wplywu na budzet wskazata, ze wprowadzenie programu lekowego dla Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycz-
nego L-karnityny spowoduje zmniejszenie wydatkéw platnika publicznego.
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1. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1. Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji Zzywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego
L-karnityny w ramach wnioskowanego programu lekowego, w poréwnaniu z dostepnoscig L-karnityny w ramach
procedury importu docelowego.

Poddano réwniez analizie aspekty etyczne, spoleczne i prawne oraz wplyw na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych w zwigzku z wprowadzeniem wnioskowanego programu lekowego leczenia L-karnityna.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy NUTRICIA Polska Sp. z o.0.

1.2. Poréwnywane scenariusze

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Fun-
duszu Zdrowia oraz pacjenta dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

®  scenariusza istniejgcego, zakladajacego brak refundacji L-karnityny w ramach programu lekowego; pa-
cjenci leczeni sg L-karnityng dostepng w ramach importu docelowego;

®  scenariusza nowego, w ktérym wprowadzony zostanie program lekowy leczenia L-karnityna.

W analizie oszacowano bezwzgledng oraz procentowg zmiane kosztéw platnika wynikajgcy z wprowadzenia L-
karnityny na liste lekéw refundowanych. Przez zmiane kosztéw nalezy rozumieé roznice pomiedzy kosztem od-
powiadajgcym scenariuszowi nowemu i kosztem odpowiadajgcym scenariuszowi istniejgcemu.

Wplyw zmian w zatoZeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci, w tym wariantow
minimalnego i maksymalnego.

1.3. Polskie wytyczne i akty prawne normujgce przeprowadzenia analizy

Analize przeprowadzono zgodnie z nastepujgcymi wytycznymi i aktami prawnymi:

*  Wymaganiami minimalnymi, tj. Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu [3].

e Wytycznymi HTA, tj. opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment); Wersja 3.0; War-
szawa, sierpien 2016 [1].

1.4. Perspektywa ekonomiczna

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia). W ramach programu lekowego pacjent
otrzymuje leki nieodpfatnie, stad perspektywa wspolna (platnik publiczny + pacjent), obejmujaca takze koszty
z perspektywy pacjenta, nie zostata uwzgledniona (w ramach analizy ekonomicznej wykazano minimalny wptyw
uwzglednienia kosztéw pacjenta: tj. wzrost oszczednosci w skali roku o okoto 16 PLN/pacjenta).
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Przyjecie powyzszej perspektywy pfatnika publicznego jest zgodne z Wymaganiami minimalnymi i Wytycznymi
HTA [3, 1].

1.5. Horyzont czasowy

W niniejszej analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Uznano, iz powyzszy horyzont jest odpowiedni, by moz-
liwa byfa ocena réznic miedzy kosztami poréwnywanych scenariuszy (L-karnityna refundowana w ramach pro-
gramu lekowego vs L-karnityna refundowana w ramach importu docelowego). Horyzont jest zgodny z Wymaga-
niami minimalnymi i Wytycznymi HTA [3, 1].

1.6. Dyskontowanie

W analizie nie przeprowadzono dyskontowania, poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw $rodkéw finan-
sowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane [3, 1].

1.7. Forma przestawienia wynikow

W analizie dla kazdego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego oszacowano wplyw na roczne wydatki pfatnika
publicznego wynikajgcy z wprowadzenia refundacji L-karnityna we wnioskowanym programie lekowym. Zgodnie
z Wytycznymi HTA dla kazdego z poszczegélnych lat horyzontu czasowego przedstawiono réwniez zuzycie zaso-
béw w postaci liczby opakowan L-karnityny.

1.8. Model (dokument elektroniczny, stuzacy przeprowadzaniu obliczen)

Wszystkie obliczenia przeprowadzono w modelu stworzonym w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Office Excel
2013.

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje we-
wnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wyni-
kow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

1.9. Koszty jednostkowe i zuiyte zasoby

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

koszt L-karnityny wedtug wnioskowanych warunkéw refundacji w ramach programu lekowego;
koszt L-karnityny w ramach importu docelowego;

koszt monitorowania chorego stosujgcego L-karnityne refundowang w ramach importu docelowego;
koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacji jego skutecznosci;

koszty diagnostyki w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania. W zwigzku z brakiem danych, u jakiego odsetka chorych podanie
lub wydanie L-karnityny ma miejsce w trybie hospitalizacji albo wizyty ambulatoryjnej odstgpiono od uwzgled-
nienia kosztéw podania. Aktualnie, tj. przy stosowaniu L-karnityny w ramach importu docelowego, podanie L-
karnityny moze odbywa¢ sie w ramach hospitalizacji [25]. Natomiast w ramach programu lekowego mozliwe
bedzie wydanie leku w ramach wizyty ambulatoryjnej. Koszty wizyty ambulatoryjnej nizsze od kosztéw hospita-
lizacji moglyby stanowi¢ dodatkowy aspekt wplywajacy na redukcje wydatkéw wynikajgcy z wprowadzenia wnio-
skowanego programu lekowego.
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W ponizszych podrozdziatach przedstawiono przyjete w modelu koszty jednostkowe.

1.9.2. Koszt jednostkowy L-karnityny w ramach importu docelowego

Koszt jednostkowy L-karnityny refundowanej w ramach importu docelowego przyjeto w oparciu o dane Mini-
sterstwa Zdrowia przytoczone w opracowaniach AOTMIT w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego L-Carnitine Cristalline (L-karnityna).

W Rekomendacji nr 7/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 7 marca 2017 r. podano nastepujace dane dotyczace produktu
L-Carnitine Cristalline uzyskane z Ministerstwa Zdrowia:

e w2015 r. sprowadzono facznie 89 opakowan za kwote 364 900 PLN netto;
e w2016 r. sprowadzono facznie 270 opakowan za kwote 1 107 000 PLN netto.

Srednia cena za opakowanie karnityny wyniosta okoto 4 100 PLN (za 1 gram 82 PLN). [5]
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W Rekomendacji nr 44/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 18 maja 2018 r. oraz w raporcie AOTMIT z dnia 26 kwietnia
2018 r. (nr raportu: 0T.4311.18.2018) podano informacje, Ze na podstawie danych przekazanych przez Minister-
stwo Zdrowia szacunkowa $rednia cena 1 opakowania, sprowadzonego w latach 2016 — marzec 2018 wyniosfa 3
921,51 PLN netto [7, 8].

W Rekomendacji nr 11/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 marca 2019 r. podano informacje, Zze na podstawie danych
przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia szacunkowa cena 1 opakowania érodka spozywczego L-Carnitine Cry-
stalline sprowadzonego w okresie 2016 — wrzesieri 2018 wynosi okoto 4 000 PLN netto [10].

W niniejszej analizie przyjeto najaktualniejszg z cen podanych przez AOTMIT, tj. cene podang w rekomendacji
nr 11/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 marca 2019 r. Tabela 3 przedstawia informacje o koszcie jednostkowym L-
karnityny w ramach importu docelowego. Zgodnie z art. 7 ust. 7 Ustawy o refundacji uwzgledniono marze hur-
towa w wysokosci 10% liczong od urzedowej ceny zbytu, natomiast marza detaliczna wynosi 100% wartosci urze-
dowej marzy detalicznej ustalonej w art. 7 ust. 4 dla danego przedzialu ceny hurtowej. [2]. Zgodnie z art. 39
Ustawy o refundacji $rodek spozywczy sprowadzony w ramach importu docelowego moze by¢ wydany po wnie-
sieniu przez $wiadczeniobiorce opfaty ryczattowej, o ktérej mowa w art. 6 ust. 2 pkt 2, za opakowanie jednost-
kowe, pod warunkiem wydania zgody na ich refundacje przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia [2].

Tabela 3. Koszt jednostkowy L-karnityny w ramach importu docelowego

Opakowanie jednostkowe:

Element kosztu jednostkowego L-karnityny (50 x 1g.)
Cena netto (uwzgledniajaca VAT) 4 000,00 PLN
Marza hurtowa 400,00 PLN
Cena hurtowa 4 400,00 PLN
Marza detaliczna 83,50 PLN
Cena detaliczna 4 483,50 PLN
Odpflatnos¢ pacjenta 3,20 PLN
Kwota refundacji NFZ 4 480,30 PLN

Koszt za opakowanie jednostkowe L-karnityny dostepnej w ramach importu docelowego wynosi 4 483,50 PLN, z
czego $wiadczeniobiorca pokrywa opfate ryczattows wynoszgca 3,20 PLN, natomiast kwota refundacji NFZ wy-
nosi 4 480,30 PLN.

1.9.3. Koszty jednostkowe kwalifikacji do programu lekowego i koszty jed-
nostkowe monitorowania

Zgodnie z projektem programu lekowego kwalifikacja chorych do terapii dokonywana jest przez Zespot Koordy-
nacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Kwalifikacja do
programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia co 6 miesiecy odbywa sie w oparciu o oceng stanu klinicznego
$wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii. Koszt jednostkowy kwalifikacji do programu
oraz weryfikacji jego skutecznosci przyjeto na poziomie 338 PLN; koszt zaczerpnieto z Katalogu swiadczeri i za-
kreséw — leczenie szpitalne — programy lekowe (Zatgcznik nr 1k do zarzadzenia nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ
z dnia 31 lipca 2018 r.) [11]

Zgodnie z projektem programu lekowego, badania przy kwalifikacji oraz w ramach monitorowania leczenia
(co 180 dni) obejmuija:

1. Badanie podmiotowe
2. Badanie przedmiotowe (fizykalne)
3. Stezenie karnityny wolnej
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4. Stezenie karnityny catkowitej
5. Profil acylkarnityn w suchej kropli krwi metodg tandemowej spektrometrii mas

Jednostkowy koszt badania stezenia karnityny wolnej i catkowitej oszacowano w oparciu o wycene $wiadczen
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [12, 13, 14]. Ocenie stezenia karnityny wolnej i stezenia karni-
tyny catkowitej odpowiadajg kody ICD-9, odpowiednio: M78, M76. Zgodnie z Charakterystykg grup ambulatoryj-
nych $wiadczen specjalistycznych badania nalezg do grupy badan ,W4 Badania dodatkowe - grupa 3" [14].
W przypadku wykazania co najmniej jednej procedury z listy W4, swiadczeniom M78 i M76 mozna przypisac wy-
cene grupy , W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu” (kod $wiadczenia: 5.30.00.0000014) [14]: 159 PLN [13].
Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 22/2018/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 14 marca
2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej
w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, wartos¢ rozliczanego $wiadczenia (m.in. w ramach ambulato-
ryjnych grup swiadczen specjalistycznych) ulega skorygowaniu z zastosowaniem wspéfczynnika w zaleznosci od
grupy wiekowej, mianowicie [12]:

e w przypadku udzielania $wiadczeniobiorcom do ukonczenia 3. roku Zycia $wiadczet w poradniach specja-
listycznych warto$¢ rozliczanego $wiadczenia ulega skorygowaniu z zastosowaniem wspélczynnika 1,5;

* w przypadku udzielania $wiadczeniobiorcom w wieku od 4. roku zycia do ukoriczenia 18. roku Zycia $wiad-
czeni w poradniach specjalistycznych warto$¢ rozliczanego $wiadczenia ulega skorygowaniu z zastosowa-
niem wspoétczynnika 1,2.

W oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia przedstawiajgce wiek poszczegblnych pacjentéw skladajgcych wnioski
o import docelowy L-karnityny, wsréd pacjentéw niepetnoletnich pacjenci, ktérzy nie ukoniczyli 3. roku Zycia sta-
nowili 19% $wiadczeniobiorcéw, natomiast 81% to pacjenci w wieku od 4. do ukoriczenia 18. roku zycia (dane MZ
dotyczyly wskazan: MCC, GA 1, IVA, MMA, PA, CACT, MELAS oraz MCADD [8]). Sredni wspotczynnik korygujacy
oszacowano zatem na poziomie 1,257 (obliczone jako: 1,5 x 19% + 1,2 x 81%). Wobec powyiszego koszt jednost-
kowy badania stezenia karnityny wolnej i catkowitej oszacowano na poziomie 199,86 PLN (obliczone jako: 159
PLN x 1,257).

Koszt jednostkowy oceny profilu acylkarnityn w suchej kropli krwi metoda tandemowej spektrometrii mas przy-
jeto w oparciu $redni koszt z cennikéw wybranych instytutéw specjalizujgcych sie w diagnostyce choréb dziecie-
cych, w szczegolnosci Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie oraz Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie [15, 16]. Sredni koszt jednostkowy badania wyniést 180 PLN ($rednia z kosztéw 190 PLN i 170 PLN)
[15, 16].

Przyjeto, ze badania podmiotowe i przedmiotowe wejda w skfad oszacowanego kosztu jednostkowego.

Zgodnie z przedstawionymi powyzej oszacowaniami fgczny koszt jednostkowy badan przy kwalifikacji oraz w ra-
mach monitorowania leczenia oszacowano na poziomie 379,86 PLN (obliczone jako: 199,86 PLN + 180 PLN).
W pierwszym roku leczenia pacjenta w ramach wnioskowanego programu lekowego badania przeprowadzone
zostang 3-krotnie (w ramach kwalifikacji, po 180 dniach od kwalifikacji oraz po 360 dniach od kwalifikacji), zatem
roczny koszt badan szacuje sie na 1 139,59 PLN. W kolejnych latach badania bedg przeprowadzane 2-krotnie
w skali roku, co odpowiadatoby kosztowi 759,73 PLN. W analizie przyjeto ryczaft roczny na poziomie
1 139,59 PLN, natomiast koszt 759,73 PLN ujeto w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 4 przedstawia przyjete koszty jednostkowe kwalifikacji do programu lekowego i koszty jednostkowe mo-
nitorowania.

Tabela 4. Koszty jednostkowe kwalifikacji do programu lekowego i koszty jednostkowe monitorowania

Swiadczenie Koszt jednostkowy (perspektywa NFZ)

Kwalifikacja do leczenia w programie leko-

.. , . 338,00 PLN / $wiad i
wym oraz weryfikacja jego skutecznosci / $wiadczenie
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Swiadczenie Koszt jednostkowy (perspektywa NFZ)

. . 1. rok leczenia pacjenta w programie lekowym: 1 139,59 PLN / ryczalt roczny
Diagnostyka w programie lekowym . . .
2. rok leczenia pacjenta w programie lekowym: 759,73 PLN / ryczatt roczny

1.9.4. Koszty jednostkowe monitorowania chorego stosujgcego L-karnityne
refundowana w ramach importu docelowego

Przyjeto, ze w ramach monitorowania przeprowadzane sg badanie wymienione w projekcie programu lekowego.
Wobec powyiszego przyjeto, ze koszty jednostkowe monitorowania chorego stosujgcego L-karnityne refundo-
wang w ramach importu docelowego bedg réwne oszacowanym kosztom monitorowania w ramach programu

lekowego.

1.9.5. Zuzycie L-karnityny

Zgodnie z praktyka kliniczng oraz wnioskowanym programem lekowym L-karnityne podaje sie w nastepujgcych

dawkach:

*« MCC, GAL IVA,, MMA, PA, CUD: od 0 do 200 mg/kg m.c./doba;
e | C-FAOD: od 0 do 30 mg/kg m.c./doba;
« MCAD, MADD: od 0 do 100 mg/kg m.c./doba

Tabela 5 przedstawia oszacowanie rocznego zuzycia L-karnityny w przeliczeniu na jednego pacjenta. Obliczenia
oparto na danych Ministerstwa Zdrowia dotyczacych importu docelowego. W przypadku wskazan klinicznych
nie objetych danymi Ministerstwa Zdrowia, przyjeto $rednie zuzycie w oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia dla
innych wskazan oraz w oparciu o stosunek zalecanych dawek (maksymalne dawkowania w danym wskazaniu /

maksymalne dawkowanie we wskazaniu, ktérego dotyczy szacowania).

Tabela 5. Oszacowanie rocznego zuzycia L-karnityny w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Wskazanie Liczba unikalnyc-h nume:éw Liczba sprowadz:nych opa- Liczba -opalmwaﬁ
PESEL we wnioskach kowan / pacjent / rok

MCC 6 39 2,92
GAI 13 241 8,22
IVA 8 106 5,92
MMA 10 114 5,12
PA 9 210 10,42
LC-FAOD Brak danych Brak danych 1,0°
MCADD 1 3 3,02
cuD Brak danych Brak danych 6,5%
MADD Brak danych Brak danych 3,2°

1 W oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia dotyczace importu docelowego; dane za okres styczen 2016 — marzec 2018 (faczny okres 27 mie-
sigcy) [8].

2 Obliczone jako: (liczba sprowadzonych opakowan) / (liczba unikatowych numeréw PESEL) / ( 27 miesiecy / 12 miesiecy). Dla MCAD przyjeto,
ze dane MZ dotycza jednego roku kalendarzowego.

3Srednia arytmetyczna z liczby opakowar / pacjent / rok we wskazaniach MCC, GA |, IVA, MMA oraz PA przemnozona przez iloraz (30 mg
/200 mg).

* Srednia arytmetyczna z liczby opakowar / pacjent / rok we wskazaniach MCC, GA I, IVA, MMA oraz PA.

5 Srednia arytmetyczna z liczby opakowar / pacjent / rok we wskazaniach MCC, GA I, IVA, MMA oraz PA przemnozona przez iloraz (100 mg
/200 mg).
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1.10. Liczba pacjentow

1.10.1. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje L-karnityny

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig pacjenci, kwalifikujacy sie do wnioskowanego programu leko-
wego dla Zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego L-karnityny. Populacja docelowa obejmuje zatem na-
stepujace schorzenia wymagajace dodatkowej podazy L-karnityny:

3-metylokrotonylo-glicynuria — MCC;
acyduria glutarowa | - GA ;

acyduria izowalerianowa — IVA;
acyduria metylomalonowa — MMA;

acyduria propionowa — PA;

deficyt dtugotaricuchowych kwasow tluszczowych LC-FAOD, w tym:

deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA diugofaiicuchowych kwaséw ttuszczowych — LCHADD;
deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) diugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych — VLCADD;
deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego — MTP;

deficyt translokazy karnityny — CACT;

deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu Il — CPT2;

YV YV VY VY

e deficyt dehydrogenazy acylo-CoA séredniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych — MCADD;
pierwotny deficyt karnityny — CUD;

uogdlniony deficyt odwodorowania - MADD.

Tabela 6 przedstawia zgromadzone dane dotyczgce oszacowania liczby pacjentow stosujgcych lub kwalifikuja-

cych sie potencjalnie do leczenia L-karnityng. _ dane Ministerstwa

Zdrowia dotyczace liczby unikalnych numeréw PESEL we wnioskach o import docelowy.

Tabela 6. Liczebnoéé populacji docelowej wskazanej we wniosku o refundacje L-karnityny.

Liczba unikalnych numeréw ) . . Stosunek:
Liczba pacjentéw

Wskazanie PESEL we wnioskach o import . = dane o imporcie docelowym
PR wedtug opinii eksperta R e
Mcc 6 I ]
GAI 13! I ]
IVA 8! I I
A — —
PA o! I ]
CACT: 5!
(dla innych wskazan nie podano
LC-FAOD danych?; |
VLCAD: L-karnityna nie byla objeta
importem [19])
MCADD v - —
cuD Brak danych I |
MADD Brak danych I |
tacznie:
47

! W oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia dotyczace importu docelowego; dane za okres styczeri 2016 — marzec 2018 (taczny okres 27 mie-
siecy) [8].
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1.10.2. Populacja pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Liczebno$¢ populacji, w ktérej L-karnityna moze by¢ stosowana, _

1.10.3. Populacja, w ktorej L-karnityna jest obecnie stosowana

Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej L-karnityna jest obecnie stosowana przedstawiono w rozdziale 1.10.1
(zobacz Tabela 7, str. 14). Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ wskazanie MELAS, nie objete wnioskowanym progra-
mem lekowym. Liczebnos¢ chorych ze wskazaniem MELAS przyjeto w oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia do-
tyczace importu docelowego (Tabela 9).

Tabela 9. Liczebnoéé populacji, w ktérej L-karnityna jest obecnie stosowana.

Szacuje sig, ze L-karnityna jest obecnie stosowana u okoto 160 chorych.
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1.11. Zestawienie parametrow wejsciowych

-y

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe do analizy wplywu na budzet.

Tabela 10. Zestawienie parametréw wejsciowych do analizy wptywu na budzet

Wartosé w anali-

Wartosé w analizie wrazliwosci

Komentarz/ uzasadnienie zakresu
Parametr modelu i : Z s 2 SR
zie podstawowej RAninn MalEimam zmiennosci w analizie wrazliwosci
L-karnityny w ramach importu  NFZ: 4 480,30 PLN  nie modyfiko- nie modyfiko- W oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia prze-
docelowego pacjent: 3,20 PLN wano wano kazane do AOTMIT [10].
Koszt kWallf:ikaC]l do pr:)gramu nie modyfiko- nie modyfiko- W oparciu o wnioskowany program lekowy
lekowego i weryfikacji prze- 338 PLN . §
. 3 . wano wano i taryfikatory opfat NFZ.
biegu leczenia w programie
'\(:::: :s‘::::::?:fﬂ;‘:’;?lr: 1139,59 PLN / rok nie modyfiko- nie modyfiko- Woparciu. o wn.l'uskowany program lekowy
wano wano i taryfikatory opfat NFZ.
kowego
Koszty jednostkowe monitoro-
wania chorego stosujgcego L- nie modyfiko- nie modyfiko-  Przyjeto koszt, jak dla leczenia w ramach im-
) 1139,59 PLN / rok
karnityne refundowana w ra- wano wano portu docelowego.
mach importu docelowego
W oparciu o dane Ministerstwa Zdrowia doty-
czace sprowadzonej liczby opakowan w przeli-
czeniu na jednego chorego [8].
Zuiycie L-karnityny Tabela 5, str. 12 -20% +20%

W analizie wrazliwosci: zalozenia wlasne

w celu przetestowania wplywu parametru

na wyniki analizy (zatozenia dopuszczalne
przez Wytyczne AOTMIT [1]).

Liczebnos¢ populacji w ramach

i Tabela 7, str. 14
importu docelowego

Liczebnos¢ populacji w ramach
whnioskowanego programu le-
kowego

Tabela 7, str. 14

Liczba pacjentdw leczonych w okre-

sie styczeri 2016 — marzec 2018

(taczny okres 27 miesiecy) — patrz

Tabela 9 [8]
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1.12. Wyniki analizy wptywu na budzet

1.12.1. Analiza podstawowa

Tabela 11 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet. Wyniki sg rezultatem obliczen przeprowadzonych w mo-

delu.

Tabela 11. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza podstawowa

1. rok 2.rok
Parametr L-karnityna L-karnityna L-karnityna L-karnityna
w imporcie W programie Réinica w imporcie W programie Réznica
docelowym lekowym docelowym lekowym

Koszt catkowity [PLN] soassesz [ [ soassesz [ [ ]
w tym: I | I |

koszt kwalifikacji 0zt [ [ 0zt [ [
koszt L-karnityny 224112 [ N | 2:22222 T TR
koszt monitorowania 156 124 #t - - 156 124 zt - -

Whykres 1. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza podstawowa, perspektywa NFZ

1.12.2. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach
ktérej testowano alternatywne wartosci parametréw analizy. Tabela 12 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci.
Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na stabilno$¢ wnioskéw plynacych z analizy podstawowej: wprowadzenie
programu lekowego dla L-karnityny spowoduje zmniejszenie wydatkéw pfatnika publicznego (maksymalne
zmniejszenie wydatkow: 1,17 min PLN/rok; minimalne zmniejszenie wydatkéw: 0,38 min PLN/rok).
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Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci
1. rok 2.rok
Parametr L-karnityna L-karnityna L-karnityna L-karnityna
w imporcie w programie Réinica w imporcie w programie Réznica
docelowym lekowy docelowym lekowym
Liczba opal A [ pacjent / zwigh 1a 0 20% w stosunku do analizy podstawowej
Koszt catkowity [PLN] 36295332 [ T 2 36205+

w tym: I I

koszt kwalifikacji 0zt - - 0zt

I
I
|
koszt L-karnityny 3a732007 [ HEEE ::32+:
koszt monitorowania 156 124 7t ] [ ] 156 124 2t [ ]

Liczba opal 4 / pacjent / zmniejszona o 20% w stosunku do analizy podstawowej

Koszt catkowity [PLN] 2an730¢ | [ ] 24717302

w tym: I I

koszt kwalifikacji 0zt - - 0zt

I
I
N
koszt L-kamnityny 231560624 | [ 231560624 [
I

koszt monitorowania 156 124 zt - - 156 124 #

Liczebnosé populacji w r h importu docelowego w oparciu o dane MZ
Koszt catkowity [PLN] 1196 156 24 [ ] [ 1196 156 zt [ ]
weym: | | |
koszt kwalifikacji 0zt - - 0zt -
koszt L-karnityny 1142 595 7t [ ] [ ] 1142 595 7t [ ]
koszt monitorowania 53561zt - - 53561z -
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1.13. Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie refundacji L-karnityny w ramach nowej grupy limitowej w Wykazie refundowanych lekéw, $rod-
kow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych nie powinno powodowaé
konsekwencji dla wydatkéw publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia.

Wprowadzenie rozwazanej technologii nie bedzie wymagalo przeszkolenia personelu, opracowania nowych wy-
tycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i nie wplynie na zwigzane z tym koszty. Jako$¢ wynikéw uzyskiwa-
nych przy zastosowaniu leczenia z wykorzystaniem L-karnityny nie bedzie zaleze¢ od doswiadczenia wykonaw-
cow oraz osrodka go stosujgcego.

Ocene aspektow spotecznych, etycznych i prawnych wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do

L-karnityny podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii

Woplyw na koszty lub wyniki dotyczace oséb innych niz stosu-
jace rozwazana technologie oraz ich opiekunowie

najprawdopodobniej brak wphywu

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane lub dyskry-
minowane na skutek zalozen przyjetych w analizie

nie zidentyfikowano takich grup

Niekwestionowana rownos¢ dostepu do technologii medycz-
nej przy jednakowych potrzebach

finansowanie zapewni rowny dostep do swiadczen

Spodziewana duza korzysé dla waskiej grupy osab / korzysé
mata, ale powszechna

duza korzysc dla waskiej grupy oséb (choroby rzadkie)

Technologia jako odpowiedZ dla osdb o istotnych potrze-
bach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia albo dostep do leczenia jest ograni-
czony

nie dotyczy

Powodowanie probleméw spotecznych

nie powoduje problemoéw spotecznych

Woplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywane;j
opieki medycznej

poprawa poziomu satysfakgji

Grozba niezaakceptowania postepowania przez poszczegol-
nych chorych

brak

Powodowanie lub zmiana stygmatyzacji

nie powoduje ani nie zmienia stygmatyzacji

Wywolywanie ponadprzecietnego leku

nie wywoluje leku

Powodowanie dylematéw moralnych

proces leczenia nie powoduje dylematéw moralnych

Stwarzanie probleméw dotyczacych pici lub rodzinnych

nie stwarza takich probleméw

Obecnos¢ sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regula-
cjami prawnymi

finansowanie jest zgodne z aktualnie obowigzujgcymi regu-
lacjami prawnymi;

utworzenie programu lekowego bedzie wigzato sie ze zmia-
nami w wykazie lekéw refundowanych oraz zmianach w od-
powiednich zarzadzeniach Prezesa NFZ w sprawie warunkow
realizacji Swiadczen w zakresie leczenia szpitalnego w ra-
mach programéw lekowych

Stwarzanie koniecznosci dokonania zmian w prawie/przepi-
sach

refundacja nie stwarza potrzeby dokonania zmian w prawie/
przepisach
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do rozwazanej technologii

refundacja nie oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa czlo-

Oddziat i jenta lub zlowiek: :
zialywanie na prawa pacjenta lub prawa czlowieka SEE

stosowanie technologii nie wymaga szczegdlnego informo-

Koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta/opiekuna 3 : _
wania pacjenta/opiekuna

Potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania
godnosci i intymnosci oraz tajemnicy informacji z nim zwia- bez wplywu
zanych

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, po
przedstawieniu choremu/opiekunowi informacji w zakresie bez wplywu
okreslonym w prawie

1.14. Ograniczenia i dyskusja

Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktérych nalezy zdawac sobie sprawe podczas interpretacji wyni-

kow. Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy:

e  7godnie z wnioskowanym programem lekowym dawkowanie L-karnityny powinno by¢ $cisle dostosowane
do danego pacjenta (maksymalny mozliwy zakres dawek wynosi od 0 do 200 mg/kg. m.c. / dobe). Wobec
powyiszego w analizie wykorzystano dane o liczbie opakowan L-karnityny sprowadzonych w ramach im-
portu docelowego (dane udostepnione przez Ministerstwo Zdrowia na potrzeby opracowarn AOTMIT).
W przypadku wskazan klinicznych, dla ktérych nie byty dostepne rzeczone dane Ministerstwa Zdrowia,
przyjeto srednig arytmetyczna z danych Ministerstwa Zdrowia. W ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywne zalozenia dotyczace $redniej liczby opakowan L-karnityny przypadajgcych na pacjenta —ob-
liczenia wskazaly na stabilnos¢ wnioskéw plyngcych z analizy podstawowej (wprowadzenie refundacji L-
karnityny w ramach programu lekowego skutkuje zmniejszeniem wydatkéw ptatnika).

-Zgodnie z informacjami pozyskanymi od wnioskodawcy w okresie od czerwca do potowy sierpnia 2019r.,
Ministerstwo Zdrowia wydalo zgody na refundacje leczenia L-karnityng w ramach procedury importu do-
celowego dla wszystkich pacjentéw, dla ktérych zostaly wystawione wnioski, w tym réwniez dla tych, kté-
rzy w ciggu ostatnich 12 miesiecy nie byli objeci refundacjg w ramach importu docelowego, ale korzystali
z leczenia L-karnityng w ramach $wiadczen szpitalnych. W zwigzku z powyiszym autorzy niniejszej analizy
nie majg dostepu do najbardziej aktualnych danych dotyczacych liczby pacjentéw leczonych obecnie L-
karnityng w ramach importu docelowego, ani do danych NFZ dotyczgcych wydatkéow z tym zwigzanych.
Ze wzgledu na fakt, ze dane dotyczgce wydatkéw NFZ na leczenie L-karnityng w ramach importu docelo-
wego bedg dostepne dopiero za kilka tygodni (po rozliczeniach OW NFZ z aptekami realizujgcymi import),
zatozono, ze weryfikacji danych dokona AOTMIT podczas przygotowywania analizy weryfikacyjnej. Po-
nadto raport AOTMIT z 2018 r. dotyczacy leczenia l-karnityng w ramach importu docelowego nie uwzgled-
niat kilku wskazan, ktére aktualnie sg finansowane przez NFZ w ramach importu docelowego -

Ministerstwo Zdrowia wydalo zgody na refundacje leczenia L-karnityng w ramach procedury importu do-
celowego dla wszystkich pacjentéw, dla ktérych zostaly wystawione wnioski, mozna zatem przypuszczaé,
ze liczba pacjentow leczonych L-karnityng sprowadzong w ramach importu docelowego w najblizszym
czasie bedzie réwna calej populacji kwalifikujgcej sie do stosowania L-karnityng albo co najmniej bardzo

bliska tej populacji docelowe;j.

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw podania. W zwigzku z brakiem danych, u jakiego odsetka chorych
podanie lub wydanie L-karnityny ma miejsce w trybie hospitalizacji albo wizyty ambulatoryjnej odstgpiono
od uwzglednienia kosztéw podania. Aktualnie, tj. przy stosowaniu L-karnityny w ramach importu docelo-
wego, podanie L-karnityny moze odbywac sie w ramach hospitalizacji [25]. Natomiast w ramach programu
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lekowego mozliwe bedzie wydanie leku w ramach wizyty ambulatoryjnej. Koszty wizyty ambulatoryjnej
nizsze od kosztéw hospitalizacji moglyby stanowi¢ dodatkowy aspekt wplywajgcy na redukcje wydatkéw
wynikajgcg z wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego.

1.15. Whnioski korncowe

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na poziomie

Analiza wptywu na budzet wskazala, Ze wprowadzenie programu lekowego dla srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia medycznego L-karnityny spowoduje zmniejszenie wydatkéw platnika publicznego-

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na stabilno$¢ wnioskow plyngcych z analizy podstawowej_
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