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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIL Biuletyn Informacji o Lekach

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PICOS Populacja (ang. Population), interwenc'ja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktu
leczniczego Cystagon® (merkaptaminy chlorowodorek) w ramach w ramach nowego programu lekowego Leczenie cystynozy
nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) [10] umozliwiajgcego leczenie dorostych i dzieci z cystynozg nefropatyczna.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Recordati Polska sp. z 0.0.

Metodyka i zatozenia

W oparciu o wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej w 2010 roku (z pdzniejszg aktualizacjg w 2012 roku) [13] leczenie
przyczynowe pacjentow z cystynozg cysteaming (tj. produktem Cystagon®) w poréwnaniu do terapii obejmujgcej wytgcznie
postepowanie zachowawcze i objawowe (BSC) jest bardziej kosztowne, ale jednoczesnie daje lepszy efekt zdrowotny:

,Dla populacji pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukoriczeniem 2 roku Zycia koszt zyskania
dodatkowego roku zycia przy wprowadzeniu leczenia preparatem Cystagon® z perspektywy wspdlnej ptatnikow wynosi
95 337 PLN, natomiast zyskanie dodatkowego roku Zycia do wystgpienia kraricowej niewydolnosci nerek kosztuje
33317 PLN.

Wyniki uzyskane przy przyjeciu perspektywy ptatnika publicznego (budziet NFZ) nie odbiegajq znaczqco od wynikéw
z perspektywy wspdlnej ptatnikow.

Przyjmujgc granice optacalnosci technologii medycznych w Polsce zgodnie z Ustawq z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696) (99 543 PLN za jednostke efektu) nalezy stwierdzic, ze terapia cysteaming jest technologiqg efektywng kosztowo w
poréwnaniu z leczeniem zachowawczym i objawowym cystynozy w grupie pacjentéw, ktorzy rozpoczeli leczenie przed
ukonczeniem drugiego roku Zycia.” [13]

Réwnoczesnie bazujgc na opinii Prezesa AOTMIT oraz wynikach analizy klinicznej [4] (aktualizacja nie wykazata nowych
dowodoéw s$wiadczacych o mozliwej zmianie wnioskowania opartego na wczesniejszej wersji raportu [3]), wnioskowanie
w zakresie skutecznosci i bezpieczerstwa ocenianej technologii medycznej nie ulega zmianie w stosunku do jej poprzedniej
oceny, gdzie uznano skuteczno$¢ merkaptaminy w leczeniu cystynozy nefropatycznej, stad podstawowym zadaniem niniejszej
analizy ekonomicznej jest ocena wptywu ponownego objecia refundacjg produktu Cystagon® w ramach programu lekowego
Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) [10] w porédwnaniu z aktualnym sposobem
finansowania (refundacja w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych; RDTL).

Na potrzeby analizy ekonomicznej skonstruowano prosty model ekonomiczny (arkusz kalkulacyjny Microsoft® Office Excel®:
HE_Cystagon.xlsm) pozwalajacy oszacowac potencjalne zmiany wydatkéw ptatnika publicznego po objeciu refundacja
produktu Cystagon. W kalkulatorze nie zastosowano zaokrgglen, natomiast w dokumencie Microsoft® Office Word
przedstawiono wartosci zaokraglone (z zaokragleniami do wyswietlanej doktadnosci).

Wyniki analizy

W ponizszej tabeli zestawiono elementy kosztéow stosowania produktu Cystagon® w zaleznosci od sposobu finansowania.
Dane sa rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu CMA.

Tabela 1. Wyniki prostej analizy minimalizacji kosztéw (CMA) w zaleznosci od sposobu finansowania produktu Cystagon®
Parametr Program lekowy RDTL Koszt inkrementalny [PLN]

Analiza podstawowa

Koszty catkowite [PLN] 38 365,13 42 519,41 -4 154,28
Koszt interwencji (produkt Cystagon®) [PLN] 34 309,13 34 407,41 -98,28
Koszt monitorowania [PLN] 4 056,00 8112,00 -4 056,00

Analiza wrazliwosci — minimalny koszt diagnostyki w ramach RDTL

Koszty catkowite [PLN] 38 365,13 38 463,41 -98,28
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Parametr Program lekowy RDTL Koszt inkrementalny [PLN]

Koszt interwencji (produkt Cystagon®) [PLN] 34 309,13 34 407,41 -98,28

Koszt monitorowania [PLN] 4 056,00 4 056,00 0,00

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej dla poréwnania rozliczenia kosztéw leczenia produktem
Cystagon® w ramach programu lekowego Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10
E 72.0) [10] vs rozliczenie terapii w ramach RDTL wskazujg na zauwazalne oszczednosci budzetu NFZ w przypadku
ponownego wprowadzenia refundacji produktu Cystagon® w ramach programu lekowego. Prognozowane
oszczednosci wynikajg gtownie ze znacznie nizszego kosztu monitorowania w programie oraz z uwzglednienia
limitéw finansowania zwigzanych z ustawowym okresleniem podstawy limitu w grupie limitowej (patrz rozdziat
1.3.1).

Whnioski koncowe

Produkt leczniczy Cystagon jest niezmiernie wazng dla pacjentéw dotknietych postepujaca i nieuleczalng chorobg, jaka jest
cystynoza nefropatyczna.

Ponowne wprowadzenie do polskiej praktyki klinicznej produktu Cystagon, jako leku sierocego, dzieki umozliwieniu dostepu
do tej formy leczenia w ramach programu lekowego, stanowi szanse na poprawe stanu pacjentéw oraz jakosci ich zycia.
Wohpisuje sie w ogdlnie przyjete podejscie polegajace na priorytetowym traktowaniu metod terapeutycznych w chorobach
rzadkich i podejmowaniu kluczowych pozytywnych decyzji refundacyjnych w tym zakresie.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji
produktu leczniczego Cystagon® (cysteamina w postaci dwuwinianu merkaptaminy) w ramach ponownego
uruchomienia programu lekowego Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0)
[10] umozliwiajgcego leczenie oséb dorostych i dzieci z cystynozg nefropatyczna.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Recordati Polska sp. z 0.0.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

W oparciu o wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej w 2010 roku (z pdzniejsza aktualizacja w 2012 roku)
[13] leczenie przyczynowe pacjentéw z cystynozg cysteaming (tj. produktem Cystagon®) w pordwnaniu
do terapii obejmujgcej wytgcznie postepowanie zachowawcze i objawowe (BSC) jest bardziej kosztowne,
ale jednoczesnie daje lepszy efekt zdrowotny:

»Dla populacji pacjentdw, ktdrzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukoriczeniem 2 roku Zycia koszt zyskania
dodatkowego roku zycia przy wprowadzeniu leczenia preparatem Cystagon® z perspektywy wspdlinej
ptatnikdw wynosi 95 337 PLN, natomiast zyskanie dodatkowego roku Zycia do wystgpienia kraricowej
niewydolnosci nerek kosztuje 33 317 PLN.

Wyniki uzyskane przy przyjeciu perspektywy ptatnika publicznego (budzet NFZ) nie odbiegajg znaczqco
od wynikow z perspektywy wspdlnej ptatnikow.

Przyjmujqc granice optacalnosci technologii medycznych w Polsce zgodnie z Ustawq z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696) (99 543 PLN za jednostke efektu) nalezy stwierdzi¢, ze terapia cysteaming
jest technologiq efektywng kosztowo w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym i objawowym cystynozy
w grupie pacjentow, ktdrzy rozpoczeli leczenie przed ukoriczeniem drugiego roku zycia.” [13]

Réwnoczesnie bazujac na opinii Prezesa AOTMIT [9] oraz wynikach analizy klinicznej [4] (aktualizacja
nie wykazata nowych dowodéw swiadczgcych o mozliwej zmianie wnioskowania opartego na wczesniejszej
wersji raportu [3]), wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
nie ulega zmianie w stosunku do jej poprzedniej oceny, gdzie uznano skuteczno$¢ merkaptaminy w leczeniu
cystynozy nefropatycznej, stad podstawowym zadaniem niniejszej analizy ekonomicznej jest ocena wptywu
ponownego objecia refundacja produktu Cystagon® w ramach programu lekowego Leczenie wczesnodzieciecej
postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) [10] w pordwnaniu z aktualnym sposobem finansowania
(refundacja w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych; RDTL):

,Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz niezaspokojone potrzeby medyczne populacji docelowej, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Cystagon (merkaptamina) we wskazaniu: cystynoza nefropatyczna (ICD-
10: E72.0).

Produkt leczniczy Cystagon, w 2014 roku, byt przedmiotem oceny w Agencji we wskazaniu ,Leczenie
pacjentéw z wczesnodzieciecq postaciqg nefropatycznej cystynozy (ICD-10 E 72.0)”. Zaréwno Stanowiska
Rady Przejrzystosci (nr 63/2014 i 64/2014), jak i Rekomendacja Prezesa Agencji (nr 55/2014) byty pozytywne
w odniesieniu do objecia refundacjq przedmiotowego produktu leczniczego.



T AYANAEEE —

A CERTARA COMPANY

Nalezy wskazad, ze zgodnie z informacjami pochodzqcymi z Narodowego Funduszu Zdrowia, produkt
leczniczy Cystagon do 30 czerwca 2018 roku byt refundowany w ramach programu lekowego B.61
»leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E72.0)”. Od dnia 1 lipca 2018 r.
zgodnie z obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekdw refundowanych,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, program
nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

W ramach predefiniowanych kryteriow wyszukiwania nie odnaleziono nowszych dowoddéw naukowych,
niz te, ktore zostaty uwzglednione w procesie oceny w 2014 roku. Tym samym wnioskowanie w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej nie ulega zmianie w stosunku do jej
poprzedniej oceny, gdzie uznano skutecznos¢ merkaptaminy w leczeniu cystynozy nefropatycznej. Nalezy
mie¢ przy tym na wzgledzie pewne ograniczenia analizy, wsréd ktérych mozna wymienic: brak badarn
porownujgcych wnioskowangq technologie lekowq z komparatorem, brak oceny profilu bezpieczeristwa
terapii w odnalezionych badaniach, czy umiarkowang wiarygodnos¢ dostepnych doniesien w swietle
hierarchii dowoddéw naukowych (badania nierandomizowane, w wiekszosci retrospektywne). Jednakze
biorgc pod uwage ilos¢ badan oraz dosc liczne grupy pacjentéow w kontekscie rzadkosci schorzenia mozna
wnioskowac o skutecznosci stosowania merkaptaminy w ocenianym wskazaniu.

Odnalezione wytyczne kliniczne odnoszgce sie do cystynozy nefropatycznej, wskazujq merkaptamine,
jako podstawowy lek stosowany w omawianej chorobie.

Eksperci kliniczni jednoznacznie wskazujqg na koniecznos¢ stosowania merkaptaminy w cystynozie
nefropatycznej.

Zgodnie z danymi pochodzqcymi z NFZ oraz informacjami podanymi przez ekspertow, populacja docelowa
moze wynies¢ do 14 oséb. {(...).

Jednoczesnie warto wskazacé, ze tryb wnioskowania o dostepnos¢ do technologii lekowej oparty
na ratunkowym dostepie do technologii lekowej, nie wydaje sie by¢ odpowiednim rozwigzaniem
systemowym dla wnioskowanej technologii lekowej i nalezy rozwazy¢ ponowne objecie finansowaniem
merkaptaminy w ramach programu lekowego uwzgledniajqcego populacje docelowq.”

W oparciu o powyziszy opis oraz rozwazany problem decyzyjny ocene optacalnosci stosowania preparatu
Cystagon® (cysteamina w postaci dwuwinianu merkaptaminy) stosowanego w leczeniu dorostych i dzieci
z cystynozg nefropatyczng wykonano w ramach analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-Minimization
Analysis).

Na potrzeby analizy ekonomicznej skonstruowano prosty model ekonomiczny (arkusz kalkulacyjny Microsoft®
Office Excel®: HE_Cystagon.xlsm) pozwalajgcy oszacowac potencjalne zmiany wydatkéw ptatnika publicznego
po objeciu refundacjg produktu Cystagon. W kalkulatorze nie zastosowano zaokraglen, natomiast w dokumencie
Microsoft® Office Word przedstawiono wartosci zaokraglone (z zaokragleniami do wyswietlanej doktadnosci).

Populacja (P)

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) [2] preparat Cystagon® wskazany jest w leczeniu
w leczeniu potwierdzonej cystynozy nefropatycznej. Cysteamina ogranicza gromadzenie cystyny w niektorych
komorkach (np. w krwinkach biatych, komdrkach miesniowych i komdrkach watroby) u pacjentéw z cystynoza
nefropatyczng, a jesli leczenie zostaje rozpoczete wczesnie, opdznia rozwdj niewydolnosci nerek.

W ramach niniejszej analizy zgodnie z wnioskiem refundacyjnym oraz w oparciu o projekt programu lekowego
Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) [10] populacje docelowg stanowig
chorzy z cystynozg nefropatyczng spetniajgcych tgcznie dwa ponizsze kryteria kwalifikacji do programu:

»1. Kryteria kwalifikacji:

1) stezenie hemicystyny (cystyny) w leukocytach krwi obwodowej > 2 nmol/mg biatka komdrkowego;
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2) aktualnie lub w wywiadzie cechy tubulopatii (tj. zespdt Fanconi-de Toni-Debre) potwierdzajgce
rozpoznanie cystynozy nefropatycznej.

Kryteria kwalifikacji muszq byc spetnione tqcznie.”

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie w populacji objetej wskazaniem rejestracyjnym z ChPL [2].

Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Cystagon® finansowany w ramach proponowanego programu
lekowego Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) [10]. Produkt podawany
jest doustnie, w dawkach podzielonych, cztery razy na dobe. U dzieci w wieku do 12 lat dawka preparatu
Cystagon® powinna by¢ ustalana w oparciu o pole powierzchni ciata i wynosi 1,30 g/m?/dobe w przeliczeniu
na wolng zasade. U pacjentéw w wieku powyzej 12 lat i o masie ciata wiekszej niz 50 kg zalecana dawka wynosi
2 g/dobe [2].

Komparator (C)

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi produkt Cystagon® jest dostepny dla pacjentow
z cystynozg nefropatyczng w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Efekty Zdrowotne (O)

Bioragc pod uwage powyzej przedstawione uwarunkowania przeprowadzono analize minimalizacji kosztow,
w ktorej porownywane sg jedynie koszty rozpatrywanej interwencji w zaleznosci od sposobu finansowania
(nie poréwnuje sie efektéw zdrowotnych).

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medyczne;j:

e Opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

e Dostosowanie istniejgcej — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wczesniej wykonanej analizy problemu
decyzyjnego [5] oraz analizy efektywnosci klinicznej, przeprowadzonej metodg przeglagdu systematycznego [4]
przy wykorzystaniu skonstruowanego prostego modelu ekonomicznego.

1.1.4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [11] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzic¢
w dwéch wariantach:

» 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZz),
» Z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy.

Z uwagi na zaktadany sposob finansowania wnioskowanej technologii (w ramach programu lekowego; patrz
rozdziat 1.3.1) analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego
Swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Pacjent nie ponosi kosztéw zakupu substancji
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czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym, dlatego perspektywa wspdlina
ptatnikdw nie zostata uwzgledniona (co jest zgodne z Wytycznymi HTA [1]).

1.1.5. Horyzont czasowy

W niniejszej analizie przyjeto horyzont czasowy odpowiadajgcy dtugosci 1 roku (tj. pojedynczego petnego okresu
rozliczeniowego NFZ zwigzanego z leczeniem w programie lekowym). Uznano, iz powyiszy horyzont jest
wystarczajgco dtugi, by mozliwa byta ocena ewentualnych réznic miedzy kosztami ocenianej technologii
medycznej w zaleznosci od przyjetego sposobu finansowania (zatozenie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [1]).

1.1.6. Dyskontowanie

Z uwagi na krotki horyzont czasowy analizy (ponizej 1 roku; patrz rozdziat 1.1.5) w niniejszej
analizie nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw [1].

1.1.7. Technika analityczna

Wedtug Rozporzqgdzenia w sprawie wymagan minimalnych [11] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej
kolejnosci przeprowadzi¢ w formie analizy uzytecznosci kosztéw (ktdérej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢) lub, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy kosztéw-
uzytecznosci, analizy kosztow-efektywnosci (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang, a technologia opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

Z uwagi na rozwazany problem decyzyjny (patrz rozdziat 1.1.2) w celu oszacowania zuzycia zasobdw i kosztéw
w zaleznosci od przyjetego sposobu finansowania terapii produktem Cystagon w populacji ocenianej
wykorzystano:

» Analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. Cost-Minimization Analysis), wykorzystujaca technike
modelowania, ktorej wynikiem jest koszt inkrementalny, wyrazajacy rdznice w kosztach poréwnywanych
interwenciji.

1.2.Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W celu oszacowania kosztow stosowania produktu Cystagon® w zaleznosci od przyjetego sposobu finansowania
(Program lekowy vs RDTL) w rozpatrywanej populacji chorych z cystynozg nefropatyczng w Polsce, postuzono
sie prostg kalkulacjg przygotowang w programie MS Excel 2013. W niniejszej analizie minimalizacji-kosztéw
rozpatrzono tylko koszty leku oraz diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego, jak i w ramach
RDTL (pozostate koszty nie stanowig kosztéw rdéznigcy, stad uwzglednienie badz nie uwzglednienie tych kosztéw
nie wptywa na wnioskowanie; tzn. wynik analizy bedgcy kosztem inkrementalnym bedzie identyczny w przypadku
uwzglednienia kosztéw dodatkowych, jak i nie uwzglednienia tych kosztow).

1.2.2. Walidacja modelu
W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje

wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.
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W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 1.4.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie zostata przeprowadzona z uwagi na charakter rozwazanego problemu decyzyjnego.

1.3.Parametry modelu

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NFZ). W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie:

»  Koszt produktu leczniczego Cystagon® (wnioskowana technologia medyczna) w zaleznosci od sposobu
finansowania

s  Koszt diagnostyki i monitorowania w nowym programie lekowym Leczenie wczesnodzieciecej postaci
cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) [10].

e  Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach RDTL dla produktu Cystagon®

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjete w modelu.

1.3.1. Koszt produktu leczniczego Cystagon® (wnioskowana technologia
medyczna)

Zgodnie z informacjg od wnioskodawcy proponowana cena zbytu netto produktu Cystagon® jest identyczna
jak obowigzujgca do czerwca 2018 roku: tj. 1 150,00 PLN dla opakowania 150mg 100 kapsutek oraz 470,00 PLN
dla opakowania 50 mg 100 kapsutek.

Tabela 2. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowanie produktu leczniczego Cystadrops®
Element informacji o produkcie leczniczym /sktadowa
wyznaczenia kosztu

Opis sktadowej wyznaczania kosztu

Cystagon 50 mg 100 kaps., Cystagon 150 mg 100 kaps.,

Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego (5909990213665) 5909990213689

Zalecana dawka dobowa cysteaminy u dzieci ponizej 12 lat wynosi 1,3
g/m2 powierzchni ciata. U pacjentéw powyzej 12 lat i o masie ciata
powyzej 50 kg zalecana dawka dobowa leku wynosi 2 g. Preparat podaje
sie doustnie, cztery razy na dobe, w rownych dawkach podzielonych co
6h.

Dawka poczatkowa powinna stanowi¢ 1/4 do 1/6 zalecanej dawki i by¢
stopniowo zwiekszana przez okres 4-6 tygodni, w celu unikniecia
nietolerancji preparatu. W przypadkach okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, dopuszcza sie zwiekszenie w/w dawki leku ale nie
przekraczajgcej 1,95 g/m2 powierzchni ciata/dobe [10].

Cena zbytu netto? 470,00 PLN 1 150,00 PLN

Dawkowanie

Urzedowa cena zbytu (cena zbytu netto powiekszona

o podatek VAT w wysokosci 8%) [ PLN]

Cena hurtowa (urzedowa cena zbytu powiekszona o marze
hurtowg 5%) [PLN]

507,60 1242,00

532,98 1304,10

Utworzenie nowej grupy limitowej (brak alternatywnym opcji
terapeutycznych). Podstawa limitu zgodnie z zapisami ustawy
refundacyjnej oraz danymi historycznymi MZ na produkcie
Cystagon 150 mg (100 kaps., 5909990213689)*

Zatozenie dotyczace grupy limitowej

Wysokos¢ limitu finansowania 434,70 1 304,10
Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy? Bezptatnie Bezptatnie
Wysokosé doptaty swiadczeniobiorcy* 0,00 PLN 0,00 PLN
Kwota refundacji NFZ3 434,70 PLN 1304,10 PLN
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Element |nformac1| o produkcie leczniczym /sktadowa B e E e R e
wyznaczenia kosztu

Instrument Dzielenia Ryzyka Nie

1 Zgodnie danymi historycznymi MZ oraz w porcie o zapisy ustawy refundacyjnej (art. 15 ust. 11) podstawg limitu w rozwazanej grupie
limitowej bedzie produkt Cystagon 150 mg (100 kaps., 5909990213689),

2 informacja uzyskana od Wnioskodawcy,

3zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 pkt 1 Ustawy o refundacji [15]

4 zgodnie z zapisami art. 6 ust. 8 Ustawy o refundacji [15]

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie sredniego rocznego kosztu terapii produktem Cystagon® bazujac
na danych NFZ za 2017 rok o liczbie oséb leczonych oraz liczbie zuzytych (zrefundowanych) opakowarn leku [6,14].

Tabela 3. Sredni roczny koszt terapii produktem leczniczego Cystagon® na pacjenta w ramach programu lekowego

. . Dane NFZ za 2017 Sredni roczny
R L] rok [14,6] Koszt roczny koszt terapii
. . . . zuzytych produktem
Opakowanie (EAN) Urzedowa Cena Limit Liczba zuzytych L
. . P opakowar / Cystagon /
cena zbytu hurtowa finansowania opakowarn / acjenta [PLN]* Tt
[PLN] [PLN] [PLN] pacjentah pac e
[PLN]
Cystagon 50 mg 100
kaps., 532,98 532,98 434,70 1,00 434,70
(5909990213665) 34 309,13
Cystagon 150 mg 100
1304,10 1304,10 1304,10 25,98 33874,43
kaps., 5909990213689

AW oparciu o dane NFZ w roku 2017 leczonych produktem Cystagon® w ramach programu lekowego byto 6 oséb [14], stad liczbe zuzytych

opakowan na pacjenta obliczono, jako iloraz liczby zrefundowanych opakowar leku przez liczbe pacjentéw w programie (6 osdb) — patrz
Tabela 4

* Obliczono, jako iloczyn wysokosci limitu finansowania [8] (czwarta kolumna) oraz liczby zrefundowanych opakowan na pacjenta (pigta
kolumna)

** Obliczono, jako suma kosztéw rocznych zuzytych opakowan na pacjenta (suma wierszy w kolumna 6)

1.3.2. Koszt produktu leczniczego Cystagon® w ramach RDTL

Zgodnie z informacjg wnioskodawcy pacjenci dotychczas leczeni produktem Cystagon w ramach programu
lekowego (do czerwca 2018 roku) otrzymujg wspomniany lek w ramach RDTL (aktualnie dla 5 oséb ztozono

whnioski na RDTL) z ceng hurtow3a odpowiadajaca obowigzujagcym do czerwca 2018 roku cenom hurtowym
z obwieszczenia MZ [8] (patrz Tabela 4).

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie sredniego rocznego kosztu terapii produktem Cystagon bazujac
na danych NFZ za 2017 rok o liczbie oséb leczonych oraz liczbie zuzytych (zrefundowanych) opakowan leku [6,14].

Tabela 4. Sredni roczny koszt terapii produktem leczniczego Cystagon® na pacjenta w ramach RDTL

Cena hurtowa — Dane NFZ za 2017 rok [14,6] Koszt roczny $redni roczny koszt
Opakowanie (EAN) Obwieszczenia Liczba Liczba zuzytych zu;ytych' terapil produk.tem
MZ [8] zrefundowanych opakowar / o?a owari / " Cystagon / ﬁqenta
opakowan pacjenta”® pacjenta [PLN] [PLN]

Cystagon 50 mg 100

532,98 6,0 1,00 532,98

kaps., (5909990213665) 34 407,41
Cystagon 150 mg 100 ’
1304,10 155,9 25,98 33874,43

kaps., 5909990213689

A W oparciu o dane NFZ w roku 2017 leczonych produktem Cystagon w ramach programu lekowego byto 6 oséb [14], stad liczbe zuzytych
opakowan na pacjenta obliczono, jako iloraz liczby zrefundowanych opakowan leku (trzecia kolumna) przez liczbe pacjentéw w programie
(6 0sdb)

* Obliczono, jako iloczyn ceny hurtowej [8] (druga kolumna) oraz liczby zrefundowanych opakowarn na pacjenta (czwarta kolumna)

** Obliczono, jako suma kosztéw rocznych zuzytych opakowan na pacjenta (suma wierszy w kolumna 5)
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1.3.3. Koszt diagnostyki i monitorowania w nowym programie lekowym
dla produktu Cystagon®

Ryczatt roczny za diagnostyke w istniejagcym do czerwca 2018 roku programie lekowym dla produktu Cystagon
B.61 Leczenia wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) wynosit 4 056 punktow [18],
co przy uwzglednieniu Sredniego kosztu punktu na poziomie 1,00 PLN przektadato sie na 4 056,00 PLN,
stad w ramach niniejszej analizy zdecydowano sie na podejscie konserwatywne uwzgledniajgce koszt diagnostyki
na poziomie 4 056,00 PLN tozsamy z ryczattem dla programu B.61 Leczenia wczesnodzieciecej postaci cystynozy
nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) (tj. 4 056 punktéw [18]).

1.3.4. Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia produktem Cystagon®
w ramach RDTL

Zgodnie z informacjg od wnioskodawcy pacjenci dotychczas leczeni cysteamina doustng w programie lekowym
otrzymujg produkt Cystagon w ramach RDTL (aktualnie 5 ztozonych wnioskéw). W celu kazdorazowego
przedtuzenia leczenia w ramach RDTL na kolejne 3 miesigce niezbedne jest potwierdzenie skutecznosci leczenia,
co w konsekwencji oznacza koniecznos$¢ wykonania wiekszosci badan opisanych w zlikwidowanym programie
lekowym Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E72.0), stad prawdopodobny
koszt roczny diagnostyki w ramach RDTL moze by¢ znacznie wyiszy, niz w przewidzianym projekcie programu
dla Cystagon® [10] (patrz rozdziat 1.3.3).

W oparciu o powyzsze informacje w ramach niniejszej analizy zdecydowano sie na podejscie konserwatywne
(tj. ograniczajace potencjalne oszczednosci ptatnika publicznego) i zatozenie rocznego kosztu monitorowania
terapii produktem Cystagon w ramach RDTL na poziomie 8 112,00 PLN (tj. tylko czesciowe wykonywanie badan
zprogramu B.61 Leczenia wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10 E 72.0) [18], co 3 miesigce
w celu przedtuzenia RDTL).

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono podejscie skrajnie konserwatywne i uwzglednienie kosztu
monitorowania w ramach RDTL tozsamego z kosztem badarn w programie lekowym (tj. 4 056,00 PLN / rok — patrz
rozdziat 1.3.3).

1.3.5. Compliance

Z uwagi na przeprowadzenie prostej analizy minimalizacji kosztow (CMA) opartej na kosztach leku Cystagon®
w zaleznosci od przyjetego sposobu finansowania (Program lekowy vs RDTL) oraz ze wzgledu na dotychczasowe
doswiadczenia w stosowaniu leku w Polsce (wysoki compliance) zatozono petne stosowanie sie pacjentow
do zalecen lekarskich (tj. compliance na poziomie 100%). Uwzglednienie mniejszego poziomu compliance
nie wptywa bezposrednio na wnioski ptyngce z analizy CMA (tzn. koszty tgczne rozwazanej terapii oraz koszty
inkrementalne zostang przeskalowane poprzez przyjety poziom compliance).

1.4.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
optacalno$é stosowania cysteaminy w postaci doustnej.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych efektywnos¢ kosztowg
cysteaminy, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminéw medycznych MeSH (ang. Medical Subject
Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzagdkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Potaczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala
na unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende
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odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw
oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujace bazy medyczne:

e Medline przez PubMed,

e The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

e CRD

Wyszukiwanie zakorczono dnia 25.03.2019 r.

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1], przeszukano réwniez strony internetowe ISPOR (International
Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research), PTFE (Polskie Towarzystwo Farmakoekonomiczne)
oraz SMDM (Society for Medical Decision Making). Po wykluczeniu duplikatow, w trakcie dodatkowe;j
selekcji zidentyfikowano 1 prace spetniajaca zdefiniowane kryteria wigczenia.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstdw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty
oraz publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wtgczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych
przeprowadzono w oparciu o nastepujace kryteria: zgodnos$¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodnos¢
ocenianej interwencji, obecnos¢ oceny kosztéw i efektéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczgcymi ocenianej
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu selekcji badan oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.1.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 analizy dotyczace leczenia cysteaming w postaci
doustnej w tym pace Walczak 2013 [17] w ktdrej streszczono wyniki wczesniejszego raportu ekonomicznego [13]
wskazujgcego dla populacji pacjentéw, ktorzy rozpoczeli terapie cysteaming przed ukoriczeniem 2 roku zycia
koszt zyskania dodatkowego roku zycia przy wprowadzeniu leczenia preparatem Cystagon® z perspektywy
wspolnej ptatnikéw wynosi 95 337 PLN.

1.5.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wejsciowe modelu (w przypadku duzej ilosci danych wskazano
odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie).

Tabela 5. Zestawienie parametrow wejsciowych do modelu

i .. . Wartos¢ w analizie Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej e o . R
wrazliwosci w analizie wrazliwosci
Parametry kosztowe
1 150,00 PLN dla opakowania
Koszt wnioskowanego 150mg 100 kapsutek oraz Nie dotvez Whioskowana cena zbytu netto — patrz rozdziat
produktu Cystagon® 470,00 PLN dla opakowania 50 mg yezy 131

100 kapsutek.

1 304,10 PLN dla opakowania

Koszt produktu Cystagon® 150mg 100 kapsutek oraz Aktualne ceny hurtowe brutto poszczegdlnych

w ramach RDTL 532,98 PLN dla opakowania 50 mg Nie dotyczy opakowan — patrz rozdziat 1.3.2
100 kapsutek.
KOSZFV dlagno.styk| b 4 056,00 PLN w programie Koszt ustalony zgodnie z wczesniejszymi
monitorowania leczenia w lek 8 112,00 PLN w ramach . K
K ekowym R wycenami ryczattu rocznego oraz projektem
programie lekowym oraz RDTL (patrz rozdziat 1.3.4)
w ramach RDTL oraz 8 112,00 PLN w ramach RDTL programu lekowego
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» .. . Wartos¢ w analizie Komentarz/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej e . .. O rered 3]
wrazliwosci w analizie wrazliwosci
Koszty 5% (Uwaga: w analizie Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne
Stopa dyskontowa przyjeto horyzont czasowy rowny . dotycz z Rozp.orzqdzenlem ) Mlnls.tr? Zdrowia w
1 rok, stad nie zastosowano sprawie  wymagan minimalnych [11]
dyskontowania kosztow) oraz z Wytycznymi HTA [1].

Prosta analiza wrazliwosci (uwzglednienie
Horyzont czasowy 1 rok Nie dotyczy dtuzszego horyzontu czasowego nie wptywa
na wnioskowanie)

1.6.Wyniki prostej analizy minimalizacji kosztéw (CMA)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki prostej analizy minimalizacji kosztéw wraz z zestawieniem elementéw
kosztowych stosowania produktu Cystagon® w zaleznosci od sposobu finansowania. Dane sg rezultatem obliczen
przeprowadzonych w modelu CMA.

Tabela 6. Wyniki prostej analizy minimalizacji kosztéw (CMA) w zaleznosci od sposobu finansowania produktu Cystagon®

Parametr Program lekowy RDTL Koszt inkrementalny [PLN]

Analiza podstawowa

Koszty catkowite [PLN] 38 365,13 42 519,41 -4 154,28
Koszt interwencji (produkt Cystagon®) [PLN] 34 309,13 34 407,41 -98,28
Koszt monitorowania [PLN] 4 056,00 8112,00 -4 056,00

Analiza wrazliwosci — minimalny koszt diagnostyki w ramach RDTL

Koszty catkowite [PLN] 38 365,13 38 463,41 -98,28
Koszt interwencji (produkt Cystagon®) [PLN] 34 309,13 34 407,41 -98,28
Koszt monitorowania [PLN] 4 056,00 4 056,00 0,00

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej dla poréwnania rozliczenia kosztéw leczenia produktem
Cystagon® w ramach programu lekowego Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10
E 72.0) [10] vs rozliczenie terapii w ramach RDTL wskazujg na zauwazalne oszczednosci budzetu NFZ w przypadku
ponownego wprowadzenia refundacji produktu Cystagon® w ramach programu lekowego. Prognozowane
oszczednosci wynikajg gtownie ze znacznie nizszego kosztu monitorowania w programie oraz z uwzglednienia
limitéw finansowania zwigzanych z ustawowym okresleniem podstawy limitu w grupie limitowej (patrz rozdziat
1.3.1).

1.7.Uzasadnienie ceny
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] uzasadnienie ceny dla produktu stosowanego w chorobie ultrarzadkiej
powinno obejmowac elementy specyficzne dla danego problemu decyzyjnego.

Z uwagi na dtugoletnia refundacje produktu Cystagon® w ramach programu lekowego oraz aktualny sposéb
finansowania w RDTL odstgpiono od przedstawiania uzasadniania ceny.

1.8.Dyskusja i wnioski

Walidacja oszacowan

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng oszacowan poprzez
wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikdw przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedéw.
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Whioski korncowe

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzonej dla poréwnania rozliczenia kosztédw leczenia produktem
Cystagon® w ramach programu lekowego Leczenie wczesnodzieciecej postaci cystynozy nefropatycznej (ICD-10
E 72.0) [10] vs rozliczenie terapii w ramach RDTL wskazujg na zauwazalne oszczednosci budzetu NFZ w przypadku
ponownego wprowadzenia refundacji produktu Cystagon® w ramach programu lekowego.

Produkt leczniczy Cystagon jest niezmiernie wazng dla pacjentéw dotknietych postepujaca i nieuleczalng
chorobg, jakg jest cystynoza nefropatyczna.

Ponowne wprowadzenie do polskiej praktyki klinicznej produktu Cystagon, jako leku sierocego, dzieki
umozliwieniu dostepu do tej formy leczenia w ramach programu lekowego, stanowi szanse na poprawe stanu
pacjentdw oraz jakosci ich zycia. Wpisuje sie w ogdlnie przyjete podejscie polegajgce na priorytetowym
traktowaniu metod terapeutycznych w chorobach rzadkich i podejmowaniu kluczowych pozytywnych decyzji
refundacyjnych w tym zakresie.
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2. ZALACZNIKI

2.1.Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢
stosowania produktu Cystagon® w leczeniu cystynozy nefropatycznej.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 25.03.2019r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

,Cystagon” OR ,beta-Mercaptoethylamine” OR , beta Mercaptoethylamine”
OR ,Mercaptoethylamine” OR ,,Mercamine” OR ,,Mercaptamine” OR ,,2-
Aminoethanethiol” OR ,,2 Aminoethanethiol” OR ,,Cysteinamine” OR
,Cystagon” OR ,Cysteamine Bitartrate” OR ,Bitartrate, Cysteamine” OR
,Cysteamine Tartrate (1:1)” OR ,Cysteamine Tartrate” OR , Tartrate,

1. Cysteamine” OR ,,Cysteamine Dihydrochloride” OR ,,Dihydrochloride, 4612
Cysteamine” OR ,,Cysteamine Hydrochloride” OR ,,Hydrochloride,
Cysteamine” OR ,,Cysteamine Maleate (1:1)” OR ,,Cysteamine Tosylate” OR
,Tosylate, Cysteamine” OR ,Cysteamine, 35S-Labeled” OR ,35S-Labeled
Cysteamine” OR ,Cysteamine, 35S Labeled” OR ,Becaptan” OR ,Cysteamine
Hydrobromide” OR ,Hydrobromide, Cysteamine”

,Cystinoses” OR ,Nephropathic Cystinosis” OR ,,Cystinosis, Nephropathic” OR
,,Cystinoses, Nephropathic” OR ,,Nephropathic Cystinoses” OR ,,Lysosomal
Cystine Transport Protein, Defect Of” OR , Cystine Storage Disease” OR
,,Cystine Storage Diseases” OR ,Storage Disease, Cystine” OR ,Storage
Diseases, Cystine” OR ,,Cystinosin, Defect of” OR ,,Defect of Cystinosin” OR
,Cystine Disease” OR ,,Cystine Diseases” OR , Cystine Diathesis” OR ,,Cystine
Diatheses” OR ,,Diatheses, Cystine” OR ,,Diathesis, Cystine” OR ,,Cystinosis,
Benign Nonnephropathic” OR ,,Cystinosis, Adult Nonnephropathic” OR
,,Cystinosis, adult, nonnephropathic” OR ,,Ocular nonnephropathic cystinosis”
OR ,Cystinosis, benign, nonnephropathic” OR ,,Cystinosis, Intermediate”
economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR
pharmacoeconomic* OR “cost effectiveness” OR “cost utility” OR “cost
3. minimization” OR “cost consequences” OR “cost benefit” OR “cost analysis” 919 478
OR “costs analysis” OR “decision tree” OR “Markov model” OR
microsimulation OR “Monte Carlo simulation” OR “discrete event simulation”

4. 1AND 2 AND 3 6

2298

Tabela 8. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 25.03.2019 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

(Cystagon) OR (beta Mercaptoethylamine) OR (beta Mercaptoethylamine) OR
(Mercaptoethylamine) OR (Mercamine) OR (Mercaptamine) OR (2
Aminoethanethiol) OR (2 Aminoethanethiol) OR (Cysteinamine) OR
(Cystagon) OR (Cysteamine Bitartrate) OR (Bitartrate, Cysteamine) OR
(Cysteamine Tartrate 1 1) OR (Cysteamine Tartrate) OR (Tartrate, Cysteamine)

1. OR (Cysteamine Dihydrochloride) OR (Dihydrochloride, Cysteamine) OR 30
(Cysteamine Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Cysteamine) OR (Cysteamine
Maleate 1 1) OR (Cysteamine Tosylate) OR (Tosylate, Cysteamine) OR
(Cysteamine, 35S-Labeled) OR (35S Labeled Cysteamine) OR (Cysteamine, 35S
Labeled) OR (Becaptan) OR (Cysteamine Hydrobromide) OR (Hydrobromide,
Cysteamine)

(Cystinoses) OR (Nephropathic Cystinosis) OR (Cystinosis, Nephropathic) OR
(Cystinoses, Nephropathic) OR (Nephropathic Cystinoses) OR (Lysosomal
Cystine Transport Protein, Defect Of) OR (Cystine Storage Disease) OR
(Cystine Storage Diseases) OR (Storage Disease, Cystine) OR (Storage
Diseases, Cystine) OR (Cystinosin, Defect of) OR (Defect of Cystinosin) OR
(Cystine Disease) OR (Cystine Diseases) OR (Cystine Diathesis) OR (Cystine
Diatheses) OR (Diatheses, Cystine) OR (Diathesis, Cystine) OR (Cystinosis,
Benign Nonnephropathic) OR (Cystinosis, Adult Nonnephropathic) OR
(Cystinosis, adult, nonnephropathic) OR (Ocular nonnephropathic cystinosis)
OR (Cystinosis, benign, nonnephropathic) OR (Cystinosis, Intermediate)
economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR
3. pharmacoeconomic* OR (cost effectiveness) OR (cost utility) OR (cost 45 403

minimization) OR (cost consequences) OR (cost benefit) OR (cost analysis) OR

76
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(costs analysis) OR (decision tree) OR (Markov model) OR microsimulation OR
(Monte Carlo simulation) OR (discrete event simulation)
4. 1AND 2 AND 3 0

Tabela 9. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 26.11.2018 r.)

Cystinoses OR Nephropathic Cystinosis OR Cystinosis, Nephropathic OR
Cystinoses, Nephropathic OR Nephropathic Cystinoses OR Lysosomal Cystine
Transport Protein, Defect Of OR Cystine Storage Disease OR Cystine Storage

Diseases OR Storage Disease, Cystine OR Storage Diseases, Cystine OR
Cystinosin, Defect of OR Defect of Cystinosin OR Cystine Disease OR Cystine
Diseases OR Cystine Diathesis OR Cystine Diatheses OR Diatheses, Cystine OR
Diathesis, Cystine OR Cystinosis, Benign Nonnephropathic OR Cystinosis,
Adult Nonnephropathic OR Cystinosis, adult, nonnephropathic OR Ocular
nonnephropathic cystinosis OR Cystinosis, benign, nonnephropathic OR
Cystinosis, Intermediate
(Cystagon) OR (beta Mercaptoethylamine) OR (beta Mercaptoethylamine) OR
(Mercaptoethylamine) OR (Mercamine) OR (Mercaptamine) OR (2
Aminoethanethiol) OR (2 Aminoethanethiol) OR (Cysteinamine) OR
(Cystagon) OR (Cysteamine Bitartrate) OR (Bitartrate, Cysteamine) OR
(Cysteamine Tartrate 1 1) OR (Cysteamine Tartrate) OR (Tartrate, Cysteamine)
2. OR (Cysteamine Dihydrochloride) OR (Dihydrochloride, Cysteamine) OR 0

(Cysteamine Hydrochloride) OR (Hydrochloride, Cysteamine) OR (Cysteamine
Maleate 1 1) OR (Cysteamine Tosylate) OR (Tosylate, Cysteamine) OR
(Cysteamine, 35S-Labeled) OR (35S Labeled Cysteamine) OR (Cysteamine, 35S
Labeled) OR (Becaptan) OR (Cysteamine Hydrobromide) OR (Hydrobromide,
Cysteamine)

3. 1AND 2 0

Tabela 15. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie ISPOR, SMDM i PTFE (wyszukiwanie zakoriczone 26.11.2018 r.)

ISPOR Cystinosis OR Cystinoses OR Cystagon OR Cysteamine 2
SMDM Cystinosis OR Cystinoses OR Cystagon OR Cysteamine 0
PTFE Cystinosis OR Cystinoses OR Cystagon OR Cysteamine OR Cystamina 0

2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.
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Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne
Liczba publikacji:
Pubmed: 6
Cochrane: 0
CRD: 0
tacznie: 6
Dodatkowo przeszukane
strony*:
ISPOR: 2
Publikacje wytaczone jako duplikaty
SMDM: 0 . .
oraz na podstawie wstepnej oceny
PTFE: O S 4
tytutdw i streszczen:
tacznie: 2 a4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
q

Publikacje wyfaczone na podstawie
analizy petnych tekstow:
2
Inna interwencja (cysteamina
o przedtuzonym dziataniu): 1
Inny typ badania (przeglad badan):
1

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji:
2

* Strone PTFE przeszukano wpisujgc zaréwno polska jak i angielska nazwe leku i substancji czynne;j

2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wiaczonych do przegladu

Tabela 10. Analizy ekonomiczne wtaczone do przegladu

Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Publikacja Soohoo 1997 [12]

Interwencje Cysteamina vs. brak leczenia
Populacja Chorzy na cystynoze

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztéw (CEA)
Horyzont Dozywotni

Dyskontowanie 5%

Kraj USA

Waluta S USD
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Perspektywa ubezpieczyciel publiczny (Medicare)
Sktadowe kosztéw Koszty lekéw, rutynowych badan krwi oraz wizyt kontrolnych

234000 $ - catkowity koszt w grupie leczonej cysteaming

Wyniki i wnioski 238 000 $ - catkowity koszt w grupie nieleczonej

Publikacja Walczak 2013 [17]

Interwencje Cysteamina vs. leczenie zachowawcze i objawowe

Pooulacia Chorzy na cystynoze, P1 — pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteaming przed ukoriczeniem 2 r.z., P2-
pulac) pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie cysteaming po ukoriczeniem 2 r.z.

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztéw (CEA)

Horyzont Od rozpoczecia leczenia do 50 roku zycia

Kraj Polska

Waluta PLN

Perspektywa Ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ + pacjent)

Sktadowe kosztéw Brak informacji

Perspektywa wspdlna: P1: 95 337 PLN/LYG, P2: 192 272 PLN/LYG
Wyniki i wnioski Perspektywa wspdlna, zyskane lata zycia do wystgpienia ESRD: P1: 33 317 PLN/LYG, P2: 64 163 PLN/LYG
Wyniki z perspektywy NFZ nie réznig sie znaczaco od wynikdw uzyskanych z perspektywy wspdlnej
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