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arginaza | (ang. arginase)

liaza argininobursztynianowa (ang. arininosuccinate lyase)

syntetaza argininobursztynianowa (ang. arginosuccinic acid synthetase)

pole powierzchni ped krzywa zaleznosci stezenia od czasu (ang. area under
curve)

walijska agencja HTA (ang.All Wales Medicines Strategy Group)

kanadyjska agencja HTA (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health)

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)

syntetaza karbamoilofosforanowa | (ang. carbamoyl phosphate synthetase)
zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency, EMA)
przetom hiperamonemiczny (ang. hyperammaonemic crise)

translokaza ornitynowa (tzw. zespdt hiperamonemia-hiperornitynemia-
homocytrulinemia)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
jednorodna grupa pacjentow

srednia réznica (ang. mean difference)

Minister Zdrowia

syntaza N-acetyloglutaminianowa (ang. N-acetylglutamate synthase)
Marodowy Fundusz Zdrowia

translokaza ornitynowa

karbamoilotransferaza ernitynowa (ang. ornithine transcarbamylase)
program lekowy

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
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kwestionariusz oceny jakesci Zzycia (ang. Short form-15 general health sur-
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szkocka agencja HTA (ang. Scottish Medicine Consortium)

pole powierzchni pod krzywa zaleZnosci stezenia od czasu znormalizowane
czasem (ang. time-normalized Area Under the Curve)

zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel i zakres analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania fenylomaslanu glicerolu (Ravicti®) w leczeniu za-
burzen cyklu mocznikowego w ramach programu lekowego w porownaniu z terapig fenylomaslanem
sodu.

Metodyka

Ocena optacalnosci stosowania fenylomaslanu glicerolu w pordwnaniu z fenylomaslanem sodu zostata
wykonana technika minimalizacji kosztow. Zastosowanie tej techniki byto mozliwe z uwagi na wyniki
analizy klinicznej wskazujace na brak rdZnicy w skutecznosci i bezpieczenstwie pordwnywanych tera-

pii.
Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym z perspektywy Marodowego Funduszu Zdro-
wia (NFZ) i wspdlnej (NFZ+pacjenta).

Zuzycie lekow oszacowano na podstawie zapisow Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz siatek
centylowych dla populacji Polski.

W analizie uwzgledniono koszty lekow, diagnostyki i monitorowania.

Wykonano przeglad analiz ekonomicznych, scenariuszowsq analize wrazliwosci oraz analize progowa.

Wyniki

Obecnie fenylomaslan sodu (Ammonaps) nie jest refundowany tym samym koszty leku ponosi pacjent.
Stad tez wiasciwa do oceny optacalnosci terapii jest analiza z perspektywy wspolnej. W niniejszym
streszczeniu opisano wyniki z perspektywy wspalnej.

Terapia fenylomaslanem glicerolu (lek Ravicti®) wiaze sie z mniejszym kosztem leku oraz diagnostyki
i monitorowania wzgledem leczenia fenylomaslanem sodu. Roznica w koszcie leku dla rocznej terapii
to I na korzysc leku Ravicti®. Koszt catkowity terapii lekiem Ravicti® jest mniejszy o |||
zt w pordwnaniu z terapia lekiem Ammonaps.

Pied z szesciu scenariuszy analizy wrazliwosci wskazuje na optacalnoscé leku Ravicti® wzegledem leku
Ammonaps.

Wnioski

Terapia lekiem Ravicti® jest optacalna wzgledem terapii lekiem Ammonaps. Stosowanie leku Ravicti®
wigZe sig z mniejszymi kosztami. Koszt leku stanowi 98% catkowitych kosztow leczenia.
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1 Wstep

1.1Cel analizy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania fenylomaslanu glicerolu (Ravicti®) w le-
czeniu zaburzen cyklu mocznikowego w ramach programu lekowego. Analize kosztow terapii
preparatem Ravicti® przeprowadzono na tle kosztow terapii fenylomaslanem sodu.

Uzasadnienie wyboru komparatora znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego (APD 2021).

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegolnieniem PICO.

Populacja Pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedoborem syntetazy karba-
moilofosforanowe] |, karbamoilotransferazy omitynowej, syntetazy argininobursz-
tynianowej, liazy argininobursztynianowej, arginazy 1 translokazy omitynowe]
(tzw. zespol hiperamonemia-hiperomitynemia-homocytrulinemia), ktorych nie
mozna skutecznie leczyd tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplemen-
tacje aminolowvasaw

Interwencja Fenylomaslan glicerolu [Ravicti®) stosowany zgodnie z ChPL
Komparator Fenylomaslan sodu stosowany zgodnie z ChPL
Wyniki =  Bezposrednie koszty medyczne

. llaraz kosztu i efektu

1.2Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whniosek refundacyjny dotyczy leku Ravicti® (fenylomaslanu glicerolu) w leczeniu pacjentow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego w ramach programu lekowego.

Mie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdre] bylyby leki o tej samej nazwie miedzynaro-
dowej lub innej nazwie miedzynarodowe], ale o podobnym dziataniu terapeutycznym i zbli-
Zzonym mechanizmie dziatania jak fenylomaslan glicerolu (brak spetnienia kryteridw wymie-
nionych w art. 15 ust. 2 Ustawy refundacyjnej).

Mie zidentyfikowano grupy limitowe]j, w ktdrej bytyby leki uzyskujgace podobny efekt zdro-
wotny jak fenylomaslan glicerolu pomimo odmiennych mechanizmdw dziatania lekow (brak
spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 Ustawy refundacyjnej).

5tad tez wnioskuje sie o refundacje leku Ravicti® w ramach nowej grupy limitowej.

Wnioskowane jest objecie refundacja w ramach programu lekowego. W zwiazku z tym lek
kwalifikuje sie do odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie.

Jgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,,Jezeli analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit
c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badar klinicznych, dowodzacych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas re-
fundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w
taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byta wyzszy
niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finanso-
wanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.” (Ustawa refundacyjna).
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Dla wnioskowanego wskazania refundacyjnego nie zidentyfikowano technologii medycznych
dotychczas refundowanych, w zwigzku z czym nie zachodza powyzsze okolicznosci.

W odnalezionym badaniu randomizowanym potwierdzono podobng skutecznosc i bezpieczeri-
stwo leku Ravicti® w porownaniu z komparatorem. W konsekwencji przyjmujac technike mi-
nimalizacji kosztow do pordownania optacalnosci terapii. Szczegdtowe uzasadnienie wyboru
techniki analitycznej znajduje sie w rozdziale 2.1.

Wnioskowana cena leku Ravicti® zostata zamieszczono w rozdziale 2.6.1.
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2 Metody

2.1Strategia i technika analityczna

Ze wzgledu na istnienie dowoddw pochodzacych z analizy klinicznej (AK 2021), wskazujacych
na rownowaznosc fenylomaslanu sodu w pordownaniu z fenylomaslanem sodu w zakresie sku-
tecznosci i bezpieczeristwa, w populacji z zaburzeniami cyklu mocznikowego, wykonano ana-
lize minimalizacji kosztow.

Rownowaznosc fenylomaslanu glicerolu i fenylomaslanu sodu wykazano we wszystkich po-
szczegolnych badaniach, w ktérych raportowano dany punkt koricowy (z wyjatkiem badari,
w ktdrych niemozliwe byto wyznaczenie p-value), w zakresie:

* 24-godzinnej kontroli stezenia amoniaku we krwi 2zylnej pacjentdw ostatniego dnia
leczenia dang interwencja (4 badania; srednia wartosc¢ AUC w poszczegdlnych bada-
niach wynosita od 603,8 do 865,9 pmol-h/L dla fenylomaslanu glicerolu i od 814,6 do
1303,5 pmol-h/L dla fenylomaslanu sodu);

» znormalizowane] czasem 24-godzinnej kontroli stezenia amoniaku we krwi zylnej pa-
cjentdw ostatniego dnia leczenia dang interwencja (2 badania; srednia wartosc
THAUC w poszczegdlnych badaniach wynosita od 26,5 do 28,7 pmol/L dla fenyloma-
slanu glicerolu i od 37,8 do 38,4 pmol/L dla fenylomaslanu sodu);

» maksymalnej wartosci amoniaku we krwi zylnej pacjentdw zarejestrowanej w ciggu
24 godzin ostatniego dnia leczenia dang interwencja (3 badania; srednia wartosc
maksymalnego stezenia w poszczegalnych badaniach wynosita od 39 do 60,9 pmol/L
dla fenylomaslanu glicerolu i od 53 do 79,1 pmol/L dla fenylomaslanu sodu);

» liczby przetlomdw hiperamonemicznych (2 badania; u jednego z pacjentow w trakcie
leczenia fenylomaslanem sodu zanotowano jeden przetom hiperamonemiczny),

» stezenia glutaminy w osoczu (4 badania; srednia wartosc stezenia w poszczegdlnych
badaniach wynosita od 630,3 do 761,2 pmol/L dla fenylomaslanu glicerolu i od 725,1
do 815,2 pmol/L dla fenylomaslanu sodu).

Odsetek probek, w ktorych poziom amoniaku przekraczat gérng granice normy, miescit sie

w zakresie od 15,0 do 35,6% w grupie przyjmujacej fenylomaslan glicerolu oraz od 18,4 do
39,6% w grupie fenylomaslanu sodu.

W publikacjach zbiorczych Longo 2017, Berry 2014, Diaz 2013 obejmujacych wiaczone do
gldwnej czesci analizy klinicznej badania krotko- i diugoterminowe: wykazano istotng staty-
stycznie i klinicznie rdznice na korzysc terapii fenylomaslanem glicerolu w poréwnaniu do
fenylomaslanu sodu w zakresie 24-godzinnej kontroli poziomu amoniaku we krwi pacjentow
ostatniego dnia leczenia dang interwencja. Podczas leczenia GPE odnotowano takze zna-
czaco mniej nieprawidtowych wartosc amoniaku (powyZej 35 pmol/L) w poréwnaniu z lecze-
niem NaPBA. U wszystkich pacjentow zarejestrowano rowniez nizszy sredni poziom gluta-
miny podczas leczenia GPB, w porownaniu do NaPBA. Przelozenie roznic w parametrach la-
boratoryjnych na wymierny zysk w postaci zwiekszenia jakosci zycia wymaga wiarygodnych
badari/danych. Zaburzenia cyklu mocznikowego naleza do grupy choréb rzadkich, co ograni-
cza dostepnosc danych umozliwiajacych przekalkulowanie tej roznicy. Oszacowany zysk
zdrowotny na podstawie roznic w zakresie 24-godzinnej kontroli poziomu amoniaku we krwi
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wigzatby sie z niepewnoscig. W zwigzku z tym podjeto decyzje o wykonaniu analizy technika
minimalizacji kosztow uznajac, Ze fenylomaslan glicerolu jest co najmniej porownywalna do
fenylomaslanu sodu. Przyjete zatozenie mozna uznac za konserwatywne w zwiazku z obser-
wowanymi roznicami w zakresie kontroli poziomu amoniaku we krwi na korzysc fenyloma-
slanu glicerolu.

Preferencje pacjentow odnosnie leczenia zaburzen cyklu mocznikowego sposrod stosowa-
nych uprzednio fenylomaslanu sodu oraz fenylomaslanu glicerolu oceniane byty w ostatnim
dniu dwdch badari (HPN-100-003 oraz HPN-100-003). Ponad 95% pacjentdw uczestniczacych
w obu badaniach wolatoby przyjmowac fenylomaslan glicerolu. Ocena preferencji pacjen-
tdw, bazujaca na ich postrzeganiu choroby i leczenia, stanowi element PRO (ang. Patient-
reported outcome). Raportowanie wynikow skutecznosci leczenia z perspektywy pacjenta
staje sie coraz powszechniejsze. Wieksza staje sie swiadomosc, iZ leczenie powinno byc nie
tylko skuteczne pod wzgledem klinicznym, ale rowniez akceptowalne i pozadane przez pa-
cjentow.

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, 7e szansa na wystapienie co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego w wigkszosci badan nie roznita sig istotnie miedzy fenylomaslanem
glicerolu a fenylomaslanem sodu. W jednym z badan wykazano wigksza szansg na wystgpie-
nie przynajmniej jednego zdarzenia niepozadanego w grupie fenylomaslanu glicerolu w po-
rownaniu z fenylomaslanem sodu, co wynikac moze z faktu, iz zdarzenia niepozadane w gru-
pie fenylomaslanu sodu odnotowywano tylko 1. dnia (wczesniej pacjenci przyjmowali feny-
lomaslan sodu przez co najmniej 3 dni), a zdarzenia w grupie fenylomaslanu glicerolu przez
10 dni trwania leczenia. Dane dla powaznych zdarzen niepozadanych pozwolity stwierdzic
brak istotnej roznicy w ryzyku wystapienia takich zdarzen w porownaniu fenylomaslanu gli-
cerolu z fenylomaslanem sodu. Analiza zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen niepozada-
nych rowniez nie wykazata istotnej roznicy pomiedzy obiema terapiami.

2.2Perspektywa analizy

Lgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) z 2016 r. analize nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowiaza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz z tacznej perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz swiadczenio-
biorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne. Jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcdow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzglednic jedynie perspekitywe platnika
publicznego (Wytyczne AOTMIT 2(16).

Zleceniodawca ubiega sie o refundacje preparatu Ravicti® w leczeniu zaburzen cyklu mocz-
nikowego w ramach programu lekowego, co nie bedzie wigzato sie z wydatkami pacjentow.
Komparator w analizie jest lekiem nierefundowanym, tym samym jego koszt ponoszony jest
przez pacjenta. Stad tez analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego oraz z per-
spektywy wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

2.3Horyzont analizy

Igodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. ,,w przypadku gdy
analiza ma charakter minimalizacji kosztow i koszty zwiqzane ze stosowaniem porownaw-
czych technologii medycznych sq stale w czasie, mozna przyjgc jednostkowq diugosc
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horyzontu czasowego, np. 1 rok™. Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (analiza mini-
malizacji kosztow) oraz statosc kosztow terapii w ramach analizowanego programu leko-
wego, w niniejszej analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.

2.4Populacja

Populacje stanowia pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedoborem synte-
tazy karbamoilofosforanowej |, karbamoilotransferazy omitynowej, syntetazy arginino-
bursztynianowej, liazy argininobursztynianowe]j, arginazy i translokazy ornitynowej (tzw. Ze-
spot hiperamonemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia), ktérych nie mozna skutecznie le-
czyC tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje aminokwasow.

Zoodnie z ChPL dawkowanie leku Ravicti® a takze fenylomaslanu sodu jest zindywidualizo-
wane w oparciu o powierzchnie ciata oraz zapotrzebowanie organizmu. Nie odnaleziono da-
nych dla polskiej populacji pacjentdow z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

I uwagi na rzadki charakter choroby trudno o objecie badaniem reprezentatywnej grupy
chorych. W odnalezionych analizach HTA sposob oszacowania zuzycia lekdw opierat sie na
arbitralnych zatozeniach. Przedstawiono wyniki oszacowania dla pacjenta o sredniej masie
ciata 70 kg i powierzchni ciata 1,6 m2 (AWMSG 2019, SMC 2018). Przedstawiono kilka warian-
tow analizy wrazliwosci dotyczacych zuzycia leku poprzez zmiane zatozen dotyczacych masy
i powierzchni ciata. W analizie CADTH 2016 opisano zakres zmiennosci kosztu leku bez szcze-
gotowego opisu przyjetych zatozen dotyczacych zuzycia lekow.

Tab. 2. fatozenia dotyczace zuzycia leku w odnalezionych analizach ekonomicznych ztoZzonych
do agencji HTA.

Organizacja Komparator Metoda szacowania zuzycia
AWMSG 2019 Ammenaps (fenylo- Srednia masa ciata 70 ke, srednia powierzchnia ciata 1,6 mZ,
{Walia) maslan sodu) dawka dla Ammonaps 9,9 g/m2. Podziat dawki dobowej Ammonaps

na 3 dawki dzienne 1 zaokraglenie dawki do 500 mg. Dawka leku
Ravicti® zgodnie z przelicznikiem z ChPL, 1g Ammonaps = 0,86 ml
Ravicti®. 7ackraglenie dawki Ravicti® zgodnie z ChPL
Przedstawiono analize wrazliwosci: m.in. dla populacji pediatrycz-
nej (masa ciata 10 kg) oraz dla pacjenta o masie 60 kg i po-
wierzchni ciata 1,48 mZ.

SMC 2018 (5zko- | Ammonaps (fenyle- | ZatoZenia jak w AWMSG 2019, ponadto dodatkowe analizy wrazli-
cja) maslan sodu) wosci, tj. dla pacjenta o masie 90 kg i powierzchni ciata 1,82 m2
oraz dziecka o masie ciata 30 kg i powierzchni ciata 1,05 m2. Sred-
nia dawka Ammonaps 11 lub 13 g/m2 w scenariuszu analizy wrazli-
wosci. Tylko pacjenci nieleczeni wozesniej fenylomaslanem sodu

CADTH 2016 Sama dieta lub Phe- | Brak szczegotow dotyczacych przyvjetych zatozen w analizie pod-
(Kanada) burane (fenyloma- stawowe]
slan sodu)

Wykluczono dane dotyczace zuzycia z badarni klinicznych z uwagi, ze do badania kwalifikuja
sig pacjenci z zabrzeniami cyklu mocznikowego (UCD), ale w badaniu podczas kwalifikacji
nie wymaga sie by populacja badania odzwierciedlata populacje chorych pod wzgledem
wieku, masy ciata czy wzrostu. Zadne badanie kliniczne wtaczone do analizy klinicznej nie
obejmowato catej populacji chorych (AK 2021), np. jedno z badari dotyczyto dzieci ponizej
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2. r.Z. Ponadto wszystkie badania krotkoterminowe uwzgledniaty populacje pacjentdw wcze-
sniej leczonych fenylomaslanem sodu.

Charakterystyka populacji pacjentow z UCD z Hiszpanii wskazuje, ze populacja ta odbiega
od polskiej. Sredni wzrost pacjentdw powyzej 18. r.z. wynosi tylko 161 cm. Podczas, gdy

zgodnie z siatkami centylowymi dla Polski wzrost w 18. r.z. dla mezczyzn to 179 cm natomiast
dla kobiet 165 cm.

Biorac pod uwage powyzsze dawke lekdw oszacowano na podstawie zapisow ChPL leku Rav-
icti® i Ammonaps oraz siatek centylowych dla Polski. Szczegdly oszacowania opisano ponize].

Do okreslenia zuzycia lekdw wykorzystano dane o masie ciala oraz wzroscie dla populacji
polskiej z siatek centylowych (Oblaciriska 2017). Powierzchnie ciata obliczono stosujac row-
nanie Haycocka. Przyjeto dawkowanie zgodne z opisanym w ChPL, tj.:

« dla leku Ravicti® 8,5 ml/m*/dobe dla dzieci o powierzchni ciata <1,3 m2 oraz 7
ml/m?/dobe dla osob o powierzchni ciata »1,3 m2;

* dla leku Ammonaps srednia z przedziatu 450-600 mg/ kg m.c./dobe dla dzieci o masie
ciata <20 kg oraz srednia z przedziatu 9900-13000 mg/kg m.c./dobe dla osdb o masie

ciata >20 ka.

Oszacowanie wymagato przyjecia zatozen dotyczacych struktury wiekowej populacji ze
wzgledu na brak danych dotyczacych charakterystyki populacji chorych w Polsce. Zatozono,
Ze:

+ dorosli pacjenci stanowic beda 10% populacji;
* roczniki w grupie pediatrycznej sa rownoliczne;
« udzial mezczyzn i kobiet w populacji jest taki sam.

ChPL Ravicti® rdznicuje sposob dawkowania w zaleznosci od wczesniejszego stosowania fe-
nylomaslanu sodu. U pacjentdw stosujacych wczesniej fenylomaslan sodu dawka fenyloma-
slanu glicerolu stanowi 0,86 dawki dawki fenylomaslanu sodu. Zatozono, ze odsetek pacjen-
tow stosujgcych fenylomaslan sodu bedzie wynosit 5% z uwagi na wysoka ceng leku dla pa-
cjenta. Mie odnaleziono polskich danych, ktore pozwolityby na zmianeg zatozern.

Szczegoly oszacowania zamieszczono w pliku Ms Excel dotaczonym do wniosku. Zczytane
wartosci z siatek centylowych zamieszczono w aneksie.

£ uwagi na koniecznosc przyjecia arbitralnych zatozen zuzycie leku bedzie parametrem roz-
nicowanym w ramach analizy wrazliwosci.

Japlanowano nastepujace warianty analizy wrazliwosci:

= W oparciu o dane dotyczace charakterystyki populacji za badaniem Hernandez 2014
(populacja hiszpariska);

» analiza tylko dla populacji pediatrycznej;
+ analiza tylko dla dorostych (>18. r.z.);

» brak wczesniejszego leczenia fenylomaslanem sodu w populacji polskie].

Odstapiono od szacowania kosztdw na podstawie DDD z uwagi na metodyke WHO dotyczaca
wyznaczania DDD. Zgodnie z informacja dla lekow z dawka zalezng od masy ciata zuzycie
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leku szacuje sie dla dorostego o sredniej masie ciata wynoszacej 70 kg (WHO 2020). Podczas
gdy fenylomaslan sodu i fenylomaslan glicerolu s3 stosowane gtownie w populacji pediatrycz-
nej (Hernandez 2014).

Dane dotyczace masy ciata, wzrostu i oszacowane] powierzchni ciata w badaniu Hermandez
2014 zamieszczono w Tab. 3.

Tab. 3. Dane dotyczace charakterystyki populacji w badaniu Hernandez 2014 wykorzystane do
oszacowania zuzycia lekow.

Grupa wiekowa 0-1 1-6 6-12 12-18 =18

[wiek]

Odsetek w grupie 4% 21% 34% 17% 24%
Srednia masa ciata 8,25 13,70 28,00 54,10 60,00
[kel

Sredni wzrost [cm] 67,50 25,00 124,00 160,00 161,00
Oszacowana powi- 0,54 Q,79 1,21 1,81 1,89
erzchnia ciata [m2]*

* na podstawie rownania Haycocka

2.5 Efekty zdrowotne

Wykonano przeglad systematyczny uzytecznosci zgodnie z wytycznymi AOTMIT w celu wy-
szukania uzytecznosci stanu zdrowia osob z zaburzeniami cyklu mocznikowego. Szczegoly
przegladu zamieszczono w aneksie 7.3.

Uzytecznosc stanu zdrowia osob z zaburzeniami cyklu mocznikowego zostata okreslona w
analizie uzytecznosci kosztow ztozonej do kanadyjskiej agencji HTA. Wartosc uzytecznosci
dla pacjentow okreslono na 0,55 (CADTH 2016).Uzytecznosc zostata wyznaczona na podsta-
wie wskazan klinicystow. Nie odnaleziono innych publikacji zawierajacych uzytecznosci dla
populacji docelowej.

Efekty zdrowotne zostang oszacowane w horyzoncie rocznym, tj. w horyzoncie niniejszej
analizy ekonomicznej.

Biorac pod uwage uzytecznosc wynoszaca 0,25 efekty zdrowotne beda wynosity 0,55 QALY w
horyzoncie analizy. W niniejszej analizie przyjeto technike minimalizacji kosztow. Wybadr tej
techniki zaktada taka samg skutecznosc¢ pordwnywanych technologii. Tym samym oszaco-
wane efekty zdrowotne beds takie same dla obu lekdw.

2.6Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy beda szacowane koszty roznicujace porownywane technologie
lekowe, tj.:

» lkoszt lekow;
» |koszt monitorowania i diagnostyki, w tym:
= koszt kwalifikacji do programu lekowego

o koszt hospitalizacji zwigzany z rozpoczeciem terapii i koniecznoscig dostoso-
wania dawki (pomiary amoniaku po kazdym positku, tj. zaZyciu leku);

12



Femylomaslan glicerclu (Ravicti®) w leczeniu zaburzen cykdu mocznikowego — analiza minimalizacji kosztow

o koszt diagnostyki

o koszt porad ambulatoryjnych.
Mie analizowano kosztow leczenia wspomagajacego. Uznano te koszty za nierdznicujace ze
wzgledu na brak roznicy w skutecznosci leczenia pomiedzy pordwnywanymi lekami (AK 2021)
a takze brak przestanek o modyfikacji leczenia wspomagajacego w zaleznosci od stosowane]j
terapii.

Odstapiono od szacowania kosztow zdarzer niepozadanych z uwagi na brak réznicy w bez-
pieczeristwie stosowania porownywanych lekow (AK 2021).

2.6.1 Koszty lekow

Koszt leku Ravicti® oszacowano na podstawie ceny przekazanej przez wnioskodawce (Tab.
4). Wnioskodawca ubiega sie o refundacje leku Ravicti® w ramach kategorii dostepnosci re-
fundacyjnej lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego stosowany w
ramach programu lekowego zgodnie z ustawa refundacyjng za odptatnoscia bezplatnie.

Tab. 4. Koszt leku Ravicti®.

Opakowanie Cena zbytu Cena urzedowa | Cena hurtowa Limit [zi]

netto [zi] [zt] [zt]
1 butelka zawiera- e e e e
jaca 25 ml

Koszt fenylomaslanu sodu zostat okreslony na podstawie kosztu leku Ammonaps opublikowa-
nego na stronie Ogdlnopolskiego Systemu Zdrowia (050Z).

Tab. 5. Koszt leku Ammonaps (0S0Z).

Opakowanie Cena brutto [zi]
250 tabletek po 500 meg 3 800,00
2.6.2 Koszty leczenia w programie

Pacjent bedacy w programie lekowym odbywa regularme porady ambulatoryjne zwigzane z
kontrola stanu zdrowia oraz uzyskaniem recepty na kontynuacje terapii.

Liczbe porad okreslono na podstawie zapisow PL oraz biorac po uwage wytyczne kliniczne
Haberle 2019. W programie lekowym znajduje sig zapis o koniecznosci monitorowania lecze-
nia w zaleznosci od potrzeb klinicznych, wieku i stabilnosci pacjenta, nie rzadziej niz raz w
roku. Wytyczne Haberle 2019 wskazuja, ze porady u mtodszych pacjentdow lub u pacjentow
Z mniej stabilnym stanem powinny sig¢ odbywac co 3 miesigce natomiast u pacjentow usta-
bilizowanych porady moga byc rzadkie, tj. raz na rok. Na potrzeby analizy przyjeto, ze po-
rady odbywaja sie co pot roku. Koszt porady zamieszczono w Tab. 8.

Koszty monitorowania stanu zdrowia to rowniez koszt diagnostyki w PL. W procesie ustalenia
kosztu ryczattu za diagnostyke wykorzystano dane o ryczalcie za diagnostyke dla obecnie
funkcjonujacych programow lekowych. Do analizy wybrano zblizone programy lekowe, tj.
dotyczace rzadkich wrodzonych choréb metabolicznych. Wybrane programy lekowe
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posortowano zgodnie z rosngcym kosztem za diagnostyke (Tab. 6). Zblizony profil badarn la-
boratoryjnych miat program lekowy B.109, jednak#e podczas monitorowania w PL nie sg ko-
nieczne konsultacje - dietetyczna, neurologiczna i psychologiczna. Diagnostyka kolejnego
programu lekowego jest wyceniona znacznie wyZej, jednak w ramach monitorowania prze-
biegu leczenia wykonuje sie badania kosztochtonne (rezonans magnetyczny), przewidziano
inne badania obrazowe, a takze wieksza liczbe konsultacji lekarskich. Tym samym koszt dia-
gnostyki w programie lekowym dla pacjentow z UCD powinien sie znajdowac pomiedzy kosz-
tem dla programu lekowego B.109 i B.24. Koszt ryczattu za diagnostyke w PL dla pacjentow
Zz UCD oszacowano dodajac koszt konsultacji dietetyka, neurologa i psychologa do kosztu
ryczaltu za diagnostyke dla programu lekowego B.109. Koszt konsultacji lekarskich oszaco-
wano zgodnie z opisem w rozdziale 2.6.3. Wynik oszacowania zamieszczono w Tab. 7.

Tab. 6. Dane dotyczace diagnostyki w istniejacych programach lekowych dotyczacych rzadkich
wrodzonych chorob metabolicznych (Zarzadzenie 162/2020/DGL).

Mazwa programu lekowego Koszt ryczattu za | Komentarz, decyzja

diagnostyke [zi]

E.109. Leczenie uzupetniajace |-karnityng w 492,00 | Badania z tej samej listy (W4) badan

wybranych cherobach metabeolicznych (ICD-10 ambulatoryijnych, badania realizo-

E71.1, E71.3, E72.3) wane co pot roku jak dla PL dla pa-
cjentdw z UCD. Brak konsultacji z
dietetylkiem, neurclogiem i psycholo-
giem.

B.24. Leczenie choroby Hurler (ICD-10 EV6.0) 1 297,92 | Badania laboratoryjne oraz badania
obrazowe | w tym rezonans magne-
tyczny)

B.23. Leczenie choroby Gauchera typu | oraz 1 460,16 | Wykluczenie z oszacowan

typu Il (ICD-10 E75.2)

B.22. Leczenie choroby Pompego (ICD-10 1973,92 | Wykluczenie z oszacowan

E74.0)

B.25. Leczenie mukopeolisacharydozy typu 2 487,68 | Wykluczenie z oszacowan

{zespot Huntera) (ICD-10 E76.1)

B.104. Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-10 2 493,00 [ Wykluczenie z oszacowan

E75.2)

B.21. Leczenie ciezkich wrodzonych hiperho- 3 352,96 | Wykluczenie z oszacowan

mocysteinemii (ICD-10 E72.1)

BE.%96. Leczenie nocnej napadowe] hemoglobi- 4 083,00 [ Wykluczenie z oszacowan

nurii (PMH) {ICD-10 D5%.5)

B.76. Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) (ICD- 4 542,72 | Wykluczenie z oszacowan

10 E70.2)

Tab. 7. Oszacowanie kosztu ryczattu za diagnostyke w programie lekowym dla pacjentéw z UCD.

Mazwa Koszt [zi]

Ryczatt roczny za diagnostyke w programie lekowym B.109 492,00
Konsultacje psycheloga (ocena stopnia rozweoju), neurcloga, dietetyczne® 317,96
Suma 809,96

* zaloZzono, Ze monitorowanie cdbywa sie raz na pot roku (tj. 2 razy w roku); koszt kensultacji jak w Tab. 10.

W ramach kosztow programu lekowego uwzgledniono jednorazowo koszt kwalifikacji do pro-
gramu (Tab. 8). Swiadczenie to jest mozliwe do rozliczenia dla pozostatych programow le-
kowych dla wrodzonych rzadkich chordb metabolicznych.
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Zgodnie z ChPL rozpoczecie terapii fenylomaslanem wymaga ustabilizowania dawki i diuz-
szej, regularnej obserwacji poziomu amoniaku, co wiaZe sie z hospitalizacja. Czas hospita-
lizacji ustalono na podstawie statystyk jednorodnych grup pacjentow (JGP) z 2020 roku.
Zgodnie z danymi dla grupy K28F wrodzone wady metaboliczne <66 r.z. zarowno dominanta
jak i mediana czasu hospitalizacji wskazuje na sredni czas hospitalizacji pacjentdow wyno-
szacy 3 dni (JGP 2020). Koszt osobodnia hospitalizacji w ramach programu lekowego zamiesz-
czono w Tab. 8.

Tab. 8. Koszt swiadczen zwiazanych z realizacja programu lekowego (Zarzadzenie 162/2020/DGL).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wycena Koszt [zi]*
punktowa

5.08.07.0000023 Kwalifikacja do leczenia w programie lekowwym oraz we- 338,00 338,00
ryfikacja jego skutecznosci

5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu 486,72 486,72

5.08.07.0000002 Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu u 540,80 240,80
dzieci

5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane z 108,16 108,16

wykonaniem programu

*1punkt=1zt

2.6.3 Koszty leczenia poza PL

Pacjenci stosujacy leczenie fenylomaslanem sodu z uwagi na taki sam mechanizm dziatania
leku jak lek Ravicti® wymagaja takiego samego monitorowania stanu zdrowia. Tym samym
koszt monitorowania okreslono na podstawie listy badari i konsultacji przewidzianych w PL.

Tab. 9. Koszt monitorowania raz na pot roku.

Mazwa Przypisane swiadczenie Koszt [zt]
Badania laboratoryjne i kon- | Wid Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu, porada psycholo- 330,98
sultacje lekarskie raz na pdt | giczna (5.00.04.0000002), W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-
roku go typu (porada neurologa), W11 Swiadczenie specjalistyczne

1-go typu (porada dietetyczna)®

* szczepoly oszacowania patrz Tab. 10.

Loodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 162/2020/DGL § 2 ust. 1 pkt 17 koszt badari gene-
tycznych jest wytaczony z kosztu ryczattu za diagnostyke. Stad tez koszt badan genetycznych
zostat pominiety, gdyz koszt tych badan jest taki sam w przypadku interwencji i komparatora
(koszt nierdznicujacy pordwnywanych interwencji).
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Tab. 10. Lista badar programu lekowego wraz z przypisanymi swiadczeniami.

Badanie Lista Dopasowane swiadczenie Koszt [zt]
Badania przy kwalifikacji
stezenie amoniaku we ki Wi W14 Swiadczenie specjali- 172,00
profil aminolowasowy w osoczu ‘W4 Badania dodatkowe styczne 4-go typu
- grupa 3
profil kwasdw organicznych me- W4 Badania dodatkowe
toda GC/MS w moczu - grupa 3
profil acylokarnityn metoda tan- W4 Badania dodatkowe
dem M5 w surowicy fsuchej kropli | - grupa 3
korwyi
przy podejrzeniu deficytu OTC - Wi
wydalanie kwasu orotowego w
moczu (ilosciowa)
przy podejrzeniu zespotu HHH - W4 Badania dodatkowe
profil arminolowasowy w moczu - grupa 3
badania genetyczne - pominieto -
konsultacja psychologa (ocena - porada psychologiczna 70,98
stopnia rozwoju) (5.00.04.0000002)
konsultacja neurologa - W11 Swiadczenie specjali- 44 00
styczne 1-go typu
konsultacja dietetyczna (ocena - W11 Swiadczenie specjali- 44 .00
ilosci biatka w diecie) styczne 1-go typu
SUMA 330,98
Badania wykonywane w ramach monitorowania
stezenie amoniaku we kired Wi W14 Swiadczenie specjali- 172,00
stezenie glutaminy w osoczu W4 Badania dodatkowe styczne 4-go typu
- grupa 3
konsultacja psychologa (ocena - porada psychologiczna 70,98
stopnia rozwoju), (5.00.04.0000002)
konsultacja neurologa - W11 Swiadczenie specjali- 44 .00
styczne 1-go typu
konsultacja dietetyczna - W11 Swiadczenie specjali- 44,00
styczne 1-go typu
SUMA 330,98

Tab. 11. Koszt swiadczenia na podstawie farzadzenia nr 129/2021/DS0XL.

Kod swiadczenia

Nazwa swiadczenia

Wycena punktowa

Koszt [zi]*

5.30.00.0000014

W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu

172

172,00

5.30.00.,0000011

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

44

44,00

*1punkt=1zt

Tab. 12. Swiadczenia z zakresu $wiadczen psychologicznych (Zarzadzenie nr 119/2021/DS0Z).

Kod swiadczenia

Nazwa swiadczenia

Wycena punktowa

Koszt [zi]*

5.00.04.0000002

porada psychologiczna

8,40

70,98

*1 punkt = 8,45 z{ oszacowano na podstawie 6 kontraktdw z losowo wybranych oddzialéw NFZ (patrz Tab. 13)
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Tab. 13. Koszt punktu w opiece psychiatrycznej i leczeniu uzaleznien: swiadczenia psycholo-
giczne.

Oddziat HFZ | Osrodek Wycena
punktu [zt]

Dolnoslaski Centrum Meuropsychiatrii "Meuromed” 5amadzielny Publiczny Zaktad Opieki 9,00
Ldrowotnej

Lubelski Szpital Neuropsychiatryczny im. prof. M. Kaczynskiego Samodzielny Pu- 8,48
bliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej

t adzld Samodzielny Publiczny faktad Opieki Zdrowotnej Centralny Szpital Kli- 7,36
niczny Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Podlaski Specjalistyczny Peychiatryczny Samodzielny Publiczny Zakiad Opieki Zdro- 8,31
wotnej w Suwatkach

Mazowiecki Samodzielny fespot Publiczanych Zaktadow Lecznictwa Otwartego Warszawa 9,00
Qchota

Pomaorska Miepubliczny Specjalistyczny Psychiatryczny Laktad Opield {drowotnej "son” 8,54

Srednia B,45

Rozpoczecie leczenia fenylomaslanem wymaga ustalenia dawki, ktdre wigze sie z regularnym
badaniem poziomu amoniaku po przyjetych w czasie positkow dawkach. Takie monitorowanie
odbywa sie w ramach hospitalizacji. 5tan zdrowia pacjenta z zaburzeniami cyklu moczniko-
wego moze by¢ monitorowany w ramach jednorodnej grupy pacjentdw K28F (wrodzone wady
metaboliczne <66 r.z.). Zgodnie ze statystyka NFZ zardwno dominanta jak i mediana wska-
ZUuja, Ze przecietnie czas hospitalizacji wynosi 3 dni. W niniejszej analizie uwzgledniono
koszt 3-dniowej hospitalizacji w ramach JGP K28F (Tab. 14). Z uwagi, Zze koszt hospitalizacji
ulega zmniejszeniu, gdy trwa ona mniej niz 3 dni w ramach analizy wrazliwosci wykonano
scenariusz zaktadajacy krotsza hospitalizacje.

Tab. 14. Koszt hospitalizacji w ramach JGP pacjentéw z zaburzeniami metabolizmu (Zarzadzenie
25/2021/DS0L).

Mazwa JGP Wartosc punktowa - Liczba dni pobytu fi- | Wartosc¢ punktowa
hospitalizacja pla- nansowana grupa - hospitalizacji = 3 dni
nowa typ umowy hospitali- | - typ umowy hospita-

Zacja lizacja/ hospitalizacja
planowa

K28F Wrodzone wady 4671 12 2 539

metabeliczne < 66 r.z.

2.7Dyskontowanie

Ie wzgledu na przyjecie 12-miesiecznego horyzontu analizy nie dyskontowano ani kosztow,
ani efektéw zdrowotnych leczenia.

2.8 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci zaplanowano scenariusze dla wartosci niepewnych, o duzym
wpltywie na wyniki analizy.
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Oszacowanie zuzycia lekow wymagato wykonania arbitralnych zatozen z uwagi na brak da-
nych dla polskiej populacji chorych z zaburzeniami cyklu mocznikowego. Wplyw zmiany za-
tozen dotyczacych zuzycia leku przeanalizowano definiujac kilka innych wariantdw oszaco-
wania zuzycia lekdw.

W Tab. 15 zamieszczono liste scenariuszy analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem.

Le wzgledu na wybrany typ analizy ekonomicznej, tj. minimalizacje kosztow odstapiono od
przeprowadzenia probabilistyczne] analizy wrazliwosci.
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Tab. 15. Scenariusze analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem.

Scenariusz

Imieniany parametr

Wartosc w scenariuszu pod-
stawowym

Wartosc w scenariu-
szu analizy wrazliwo-
5ci

Uzasadnienie

Oszacowanie zuZycia na
podstawie charaktery-
styki pacjentdw z publi-
kacji Hernandez 2014

Masa ciata, wzrost, udziat dorostych w
populacii chorych

Masa ciata i wzrost na podsta-
wie siatek centylowych Oblacin-
ska 2017, zatoZzenie o udziale
dorostych w leczeniu na pozio-
mie 10% (szczegolowy opis osza-
cowania w rozdziale 2.4).

fasa ciata, wzrost i
udziat dorostych w popu-
lacji pacjentaw z UCD na
podstawie charaktery-
styld chorych zamiesz-
czonych w publikacji
Hermandez 2014 (patrz
Tab. 3)

famiast polskich danvych z siatek
centylowych wykorzystano dane z
badania Hermandez 2014, Badanie to
zawiera charakterystyke populacji
hiszpanskich pacjentow z zaburze-
niami cyklu mocznikowego. Dane
dla populacji hiszpanskiej moge do-
brze nie odzwierciedlac charaktery-
styld polskiej populacji. Ponadto
dane w badaniu Hernandez 2014 s3
dostepne dla szerokich przedziatow
wiekowych. Masa ciata oraz po-
wierzchnia ciata zmienia sie wraz z
wiekiem, co moZe prowadzic do
zmniejszenia dokiadnosci raznic w
dawkowaniu lekow pomiedzy le-
kami.

Twigzane] z

Oszacowanie Zuycia ldziat populacji dorostych w populacji 10% 100% | W scenariuszu podstawowym zato-
dla populacji dorostych | pacjentow z UCD fono arbitralnie, ze odsetek doro-
Oszracowanie ZuZycia Udziat populacji dorostych w populacji 10% 0% stych h@d.zle.wnﬂm .m%,'_Sme'
dla populacji dzieci pacjentow z UCD ‘Elm.m w jakim 5tupn1ulmm1fzeaw_zu-
#yciu miedzy dorostymi a dziecmi
wptywaja na koszty leczenia.
Oszacowanie Zuycia Udziat pacjentow wczesniej leczonych 5% 0% | W scenariuszu podstawowym zato-
przy zatoZzeniu, Zze nie fenylomaslanem sodu fono, Ze odsetek pacjentow stosuja-
ma pacjentow, ktdrzy cych wiozesniej fenylomaslan sodu
stosowaliby wozesniej wynosi 5%, Ze wzgledu na wysoki
fenylomaslan sodu koszt leczenia fenylomaslanem sodu
dla pacjenta prawdopodobnie nie-
wielu pacjentdw korzysta z tej tera-
pii. Sprawdzono jak zmiana tego za-
tozenia wphywa na koszty leczenia.
Skrdcenie hospitalizacji | Czas trwania hospitalizacji 3 dni 2 dni | Czas hospitalizacji przyjeto na pod-

stawie statystyk JGP dla grupy de-
dvkowanej chorym z zaburzeniami
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Scenariusz

Imieniany parametr

Wartosc w scenariuszu pod-
stawowym

Wartosc¢ w scenariu-

szu analizy wrazliwo-
5Ci

Uzasadnienie

ustabilizowaniem dawlki
z 3 do 2 dni

metabolizmu. fardwno mediana jak
i dominanta wskazywaly na hospita-
lizacje trwajaca 3 dni. £ uwagi na
nizszg wycene hospitalizacji trwaja-
cej 2 dni sprawdzono czy zmiana
tego zatoZzenia nie zmieni wnioskow
analizy.

Brak kosztow diagno-
styki zwigzane] z rozpo-
czeciem leczenia (pa-
cjenci na stabilnej
dawce leku)

Koszt hospitalizacji, koszt kwalifikacji

do programu lekowego

Uwzglednione

Brak uwzglednienia

Hospitalizacja wynika z koniecznosci
dopasowania dawki fenylomaslanu.
Wielokrotnie w ciagu dnia, tj. po
kazdym positku (podaniu leku) kon-
troluje sie poziom amoniaku 1 dosto-
sowuje dawke. Podobnie do hospita-
lizacji koszt kwalifikacji do pro-
gramu lekowego wystepuje tylko na
poczatku leczenia. Przedstawiony
scenariusz odzwierciedla roczne
koszty leczenia pacjentow na dopa-
sowane] dawce.

Lackraglenie dawki dla

pacjentow wczesniej le-

czonych fenylomasla-
nem sodu

Faokraglenie dawki fenylomaslanu glice-
rolu dla pacjentow leczonych wczesnie]

fenylomaslanem sodu

Bez zaokraglenia

£ zaokragleniem

Dawke fenylomaslanu glicerolu dla
pacjentow wczesnie] leczonych fe-
nylomaslanem sodu okreslono na
podstawie przelicznika zamieszczo-
nego w charakterystyce produlktu
leczniczego (ChPL) Ravicti®. {zod-
nie z informacja z ChPL dawke feny-
lomaslanu glicerolu rovwnowazng
dawce fenylomaslanu sodu szacuje
sie przy wykorzystaniu wspdtczyn-
nika 0,86. faokraglenia, o ktdrych
wspomina ChPL wynikaja z ptynnej
formy leku i doktadnosci strzyvkawkai.
Odstapiono od zackraglania dawlki
leku w scenariuszu podstawowym
tak by zachowad rownowaznosd da-
well porownywanych technologii.
Jest to szczegdlnie istotne w kon-
telscie analizy minimalizacji
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Scenariusz Imieniany parametr Wartosc w scenariuszu pod- | Wartos¢ w scenariu- Uzasadnienie
stawowym szu analizy wrazliwo-
5Ci

kosztow. Zaokraglenia dawek spo-
wodowatoby, Ze de facto dawka
efektywna fenylomaslanu glicerolu
bytaby wieksza niz fenylomaslanu
sodu. Miatoby to jednolkierunlowny
wpbyw na wyniki minimalizacji kosz-
tow, gdyz wieksza dawka wigZe sie
z wiekszym kosztem natomiast nie
moze zostac przefoZzona na wieksza
skutecznosd leku. Rowniez walijska
apencja wskazywata, ze zaokragla-
nie dawki oszacowane] na podsta-
wie wspolczynnika 0,86 (dla pacjen-
tow weczesnie] leczonych fenyloma-
slanem sodu) bedzie prowadzic do
utraty rownowaznosci dawek w mi-
nimalizacji kosztdw.
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2.9Analiza progowa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami (Rozporzadzenie MZ 2012) w ramach analizy ekono-
micznej, w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wniosko-
wang a technologia opcjonalng, dopuszcza sig przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rdwna zero
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.

Tym samym cena progowa w niniejszej analizie oznacza ceneg zbytu netto leku Ravicti® przy
ktdrej koszty catkowite leczenia lekiem Ravicti® beda takie same jak koszty catkowite lecze-
nia technologia opcjonalna, tj. lekiem Ammonaps.

Whyniki uzyskano korzystajac z funkcji ,,szukaj wyniku” programu M5 Excel.

2.10 Podsumowanie tabelaryczne zatozen

W tabeli ponizej zestawiono wszystkie parametry 1 zaloZzenia zastosowane w ramach analizy
podstawowe].

Tab. 16. Zestawienie parametrow i zatozen wykorzystanych w analizie.

Parametr Wartosc Rozdziat

Ogalne

Perspektywa analizy MFZ i wspolna Rozdziat 2.2

Horyzont czasowy 1 rok Rozdziat 2.3

Brak z uwagi na przyjety horyzont | Rozdziat 2.7

Dyskontowanie
CZASOWY

Efekt kliniczny

Skutecznosc Brak roznic miedzy pordownywa- Fozdziat 2.1
. ] nymi lekami. Ma podstawie wyni-
Bezpieczeristwo kéw analizy klinicznej (AK 2021)

Parametry dotyczace zuzycia leku

Masa ciata 1 wzrost Siatki centylowe Rozdziat 2.4
Odsetek dorostych 10%
Udziat poszczegolnych rocznikaw Jednakowy

Udziat mezczyzn i kobiet Jednakowy

Dawlowanie leldw Wedtug ChPL

Liczba positkow w ciagu dnia 4

Odsetek leczonych wczesniej fe- B%
nylomaslanem sodu

Koszty

Koszt leku Ravicti® za opakowanie B | Rozdziat 2.6.1
{limit)

Koszt leku Ammonaps za opakowa- 3 800,00n
nie

Koszt porady ambulatoryjne] w ra- 108,16 | Rozdziat 2.6.2
mach PL

Koszt kwalifikacji do PL 338,00

Koszt diagnostyki w ramach PL 809,96
{ryczatl roczny)
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Parametr Wartosc Rozdziat
Hoszpitalizacja zwigzana z wykona- 486,72

niem programu

Hospitalizacja zwigzana z wykona- 540,80

niem programu u dzieci

Liczba dni hospitalizac)i 3

Koszt porad 1 badan lekarskich 330,98 | Rozdziat 2.6.3

poza PL

Koszt hospitalizac)i zwiazanej z
dostosowaniem dawld leku Ammao-
naps

4 671,00

Czestotliwosc porad ambulatory-
mych

2 razy w roku

Rozdziat 2.6.2, Rozdziat 2.6.3

2.11

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzna poprzez wprowadzenie wartosci zerowych dla kosz-
tow interwencji i komparatora. Sprawdzono wyniki przy zmianie parametrow na wartosci

Walidacja

graniczne, np. dla odsetka pacjentow dorostych.

Walidacja konwergencji

Sposrdd 3 odnalezionych analiz ekonomicznych 2 najnowsze analizy (Szkocja, Walia) to mi-
nimalizacje kosztdw, w ktorych komparatorem dla leku Ravicti® byt fenylomaslan sodu
(szczegoty patrz rozdziat 5.3). Metodyka niniejszej analizy ekonomicznej jest zbieina z me-

todyka odnalezionych analiz ekonomicznych.

Walidacja zewnetrzna

Mie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej z uwagi na brak innych danych dla

fenylomaslanu glicerolu niz badania kliniczne wtaczone do analizy klinicznej.
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3 Wyniki

3.1Analiza podstawowa
Perspektywa NFZ

Analiza z perspektywy NFZ wskazuje na wigksze koszty leku ze wzgledu na obecny brak re-
fundacji leku Ammonaps. Koszty diagnostyki sg mniejsze dla terapii lekiem Ravicti® o ok. 2,4
tys. ztotych. Réznica w kosztach catkowitych wyniosta || Gz

Tab. 17. Wyniki analizy scenariusz podstawowy: perspektywa NFZ.

Koszt Ravicti® Ammonaps Rodznica

Koszt leku [zt) ] 0,00 |
Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia [zi] 2 970,46 5 332,96 -1 362,50
Koszty catkowite [zi] e 5332,9 | G
QALY 0,55 0,55 0
CUR [zt/QALY] ] 9 696,29 -

Perpektywa wspélna

Terapia fenylomaslanem glicerolu (lek Ravicti®) wiaZe sie z mniejszym kosztem leku oraz
diagnostyki i monitorowania wzgledem leczenia fenylomaslanem sodu. Roznica w koszcie

leku dla rocznej terapii to ||l na korzysc leku Ravicti®. Koszt catikowity terapii lekiem
Ravicti® jest mniejszy o w porownaniu z terapia lekiem Ammonaps.

Oszacowanie ceny progowej zamieszczono w Tab. 19.

Tab. 18. Wyniki analizy scenariusz podstawowy: perspektywa wspolna.

Koszt Ravicti® Ammonaps Roznica

Koszt leku [zt] I 149 112,00 I

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia [zi] 2 970,44 5 332,96 -2 362,50

Koszty catkowite [zi] ] 154 444,96 ]

QALY 0,55 0,55 a

CUR [zt/QALY] ] 280 809,02 -

Tab. 19. Oszacowanie ceny progowej: scenariusz podstawowy.

Perspektywa Cena zbytu netto [zi]

Wspdlna e

MWFZ* £ uwagi na brak refundacji komparatora odstapiono od oszacowania ceny progowe]
dla perspektywy NFZ. Oszacowanie nie jest odpowiednie do pordwnania obu lekdw

* z uwagi na brak refundacji kemparatora oszacowanie ceny progowe] dla perspektywy NFL nie jest odpowied-

nie do porownania obu lekdw
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3.2Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wskazuja, ze zmiana zatozen nie zmienita wnioskow z analizy dla wigkszosci
wykonany scenariuszy. Wiekszy koszt z perspektywy wspolnej dla leku Ravicti® stwierdzono
dla scenariusza wykonanego na podstawie charakterystyki populacji hiszpanskiej. Jednakze
charakterystyka populacji hiszpariskiej odbiega od charakterystyki populacji polskiej. Zgod-
nie z siatkami centylowymi dla Polski wzrost osob w 18. r.z. to 165 cm dla kobiet i 179 cm dla
mezczyzn. Sredni wzrost hiszpariskiej populacji chorych >18.r.z. to 161 cm. Dane z badania
Hernandez 2014 dotyczace masy i powierzchni ciata, ktdre umozliwity oszacowanie sredniego
zuzycia dotyczyty grup wiekowych o szerokich przedziatach wiekowych. Takie zroznicowanie
parametrow masy i powierzchni ciata obniza dokladnosc oszacowania zuzycia leku.

Imiana zatozenia odnosnie udziatu dorostych w populacji nie zmieni wnioskow analizy, po-
dobnie zatozony udziat pacjentow leczonych wczesniej fenylomaslanem sodu.

Pominiecie kosztow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia wskazuje, 7e terapia lekiem Rav-
icti® jest optacalna z perspektywy wspolnej takze u pacjentow po ustabilizowaniu dawki.

Wyniki analizy dla perspektywy NFZ zamieszczono w Tab. 21 natomiast z perspektywy wspol-
nej w Tab. 22.

Tab. 20. Oszacowanie ceny progowej: scenariusze analizy wrazliwosci.

Perspektywa | Scenariusz Cena zbytu netto [zi]

Wepdlna fufycie lekdw na podstawie charakterystyki
populacji z badania Hernandez 2014

fuzycie lekdw dla populacji dorostych

fuiycie lekdw dla populacji dzieci

Brak wezesniejszego leczenia fenylomasla-
nem sodu w populac)i polskiej

Skrocenie hospitalizacji zwiazanej z ustabi-
lizowaniem dawki z 3 do 2 dni

Brak kosztow diagnostyki zwigzanej z roz-
poczeciem leczenia (pacjenci na stabilne]
dawce leku)

faockraglenie dawki dla pacjentow wcze-
sniej leczonych fenylomaslanem sodu

MFZ - £ uwagi na brak refundacji komparatora od-
stapiono od oszacowania ceny progowej dla
perspektywy MFZ. Oszacowanie nie jest od-
powiednie do pordwnania obu lekdw
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Tab. 21. Wyniki analizy wrazliwosci: perspektywa NF.Z.

pacjentdw wczesnie]j le-
czonych fenylomasla-nem
sodu

Ravicti® Ammonaps Réznica CUR [zt/OALY]
Koszt leku Koszt catko- | Koszt leku Koszt catko- | Koszt leku Koszt catko- | Ravicti® Ammonaps®
[zt] wity [zi] [zt] wity [zi] [zt] wity [zt]
Scenariusz podstawowy I | 0,00 5 332,96 I I I 9 696,29
Scenariusze analizy wrazliwosci
Zuzycie lekéw na podsta- I | 0,00 5 332,96 I ] I 9 696,29
wie charakterystyld popu-
lacji z badania Hermandez
2014
Tuzycie lekéw dla popula- I I 0,00 5 332,96 I I I 9 696,29
cji dorostych
Luzycie lekéw dla popula- I I 0,00 5 332,96 I I I 9 696,29
cji dzieci
Brak wezesniejszego le- I I 0,00 5 332,96 I ] I 9 696,29
czenia fenylomaslanem
sodu w populacii polskie]
Skrocenie hospitalizacji I I 0,00 3 200,96 I I I 5 819,93
zwigzane] z ustabilizowa-
niem dawki z 3 do 2 dni
Brak kosztdw diagnostyki I I 0,00 661,96 I ] I 1203,56
Zwigzane] Z rozpoczeciem
leczenia (pacjenci na sta-
bilnej dawce leku)
Zackraglenie dawki dla I | 0,00 5 332,96 I ] I 9 696,29

* efelty zdrowotne zardwno dla interwencji jak 1 komparatora wynosza 0,55 QALY
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Tab. 22. Wyniki analizy wrazliwosci: perspektywa wspdlna.

Ravicti®

Ammonaps

Roznica

CUR [zt/QALY]*

Koszt leku
[zt]

Koszt catko-
wity [2]

Koszt leku
[zi]

Koszt catko-
wity [zi]

Koszt leku
[zt]

Koszt catko-
wity [i]

Ravicti®

Ammonaps

Scenariusz podstawowy

149 112,00

154 444 96

280 B0%,02

Scenariusze analizy wrazliwosci

fuzycie lekdw na podsta-
wie charakterystyld popu-
lacji z badania Hernandez
2014

164 160,00

169 492,96

308 16%,02

fuzycie lekdw dla popula-
cji dorostych

218 880,00

224 212,96

407 659,93

fuzycie lekdw dla popula-
cji dzieci

142 418,37

147 751,33

268 638,79

Brak wczesniejszego le-
czenia fenylomaslanem
sodu w populacii polskie]

14% 112,00

154 444,96

280 809,02

Skracenie hospitalizacji
zwigzane] z ustabilizowa-
niem dawki z 3 do 2 dni

14% 112,00

152 312,96

276 932,65

Brak kosztow diagnostyki

Twigzane] Z rozpoczeciem
leczenia (pacjenci na sta-
bilnej dawce leku)

14% 112,00

149 773,96

272 316,29

fackraglenie dawki dla
pacjentdw wczesnie] le-
czonych fenylomasla-nem
sodu

14% 112,00

154 444 96

280 809,02

* efekty zdrowotne zardwno dla interwencji jak 1 komparatora wynosza 0,55 QALY
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4 Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczacych charakterystyki polskiej populacji cho-
rych z zaburzeniami cyklu mocznikowego. Brak takich danych wymusit wykonanie arbitral-
nych zatozen dotyczacych, m.in. udziatu dorostych w populacji z UCD. Z uwagi na niepew-
nosc oszacowari zuzycia leku na podstawie przyjetych zatozen zaplanowano Kilka wariantow
analizy wrazliwosci. Populacja pacjentow sktada sie z dzieci i dorostych. W scenariuszu pod-
stawowym zatozono, 7e dorosli stanowig 10% populacji. W ramach analizy wrazliwosci wyko-
nano analize dla populacji dorostych i dla populacji dzieci. Zmiana tego zatozenia nie wply-
neta na wnioski z analizy. Podobnie jak zmiana parametru dotyczacego odsetka wczesniej
leczonych fenylomaslanem sodu. Wykluczono dane dotyczace zuzycia z badan klinicznych z
uwagi, Zze do badania kwalifikujg sie pacjenci z UCD, ale w badaniu podczas kwalifikacji nie
wymaga sie by populacja badania odzwierciedlata populacje chorych pod wzgledem wieku,
masy ciata czy wzrostu. W analizie wrazliwosci wykorzystano dane dotyczace charakterystyki
pacjentéw z badania Hernandez 2014. Badanie to dotyczy populacji hiszpariskiej, ktdra rozni
sie od polskie] pod wzgledem masy ciata czy wzrostu.
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5 Dyskusja
5.1Metody

Optacalnosc terapii lekiem Ravicti® porownano z lekiem Ammonaps (fenylomaslan sodu). Wy-
niki analizy klinicznej wskazuja na rownowaznosc obu terapii w zakresie skutecznosci i bez-
pieczenistwa (AK 2021). Na tej podstawie podjeto decyzje o przyjeciu techniki minimalizacji
kosztow. Analize przeprowadzono z perspektywy platnika oraz z perspektywy wspdlnej, tj.
ptatnika i pacjenta. Obecnie fenylomaslan sodu nie jest refundowany, a tym samym koszt
terapii ponoszony jest przez pacjenta. W zwiazku z tym koszt leku Ammonaps okreslono na
podstawie danych z apteki internetowej.

Koszty monitorowania i diagnostyki zostaty okreslone na podstawie zapisow programu leko-
wego, biorac pod uwage zapisy ChPL oraz wytyczne Haberle 2019. Zatozono, ze sposdb mo-
nitorowania i diagnostyki nie rozni sie pomiedzy lekami z uwagi na ten sam mechanizm dzia-
tania. Koszty ryczattu za diagnostyke w programie lekowym oszacowano biorac pod uwage
wyceny diagnostyki dla innych programodw lekowych dla rzadkich wrodzonych chordb meta-

bolicznych.

5.2Wyniki

Obecnie fenylomaslan sodu (Ammonaps) nie jest refundowany tym samym koszty leku ponosi
pacjent. 5tad tez witasciwa do oceny optacalnosci terapii jest analiza z perspektywy wspol-
nej. W niniejszym rozdziale opisano wyniki z perspektywy wspolnej.

Terapia fenylomaslanem glicerolu (lek Ravicti®) jest optacalna wzgledem leczenia fenyloma-

¢lanem sodu. Réznica w koszcie leku dla rocznej terapii to [l na korzysc leku Ravicti=.
Koszty lekow stanowia ok. 98% kosztdw catkowitych dla terapii lekiem Ravicti® i 97% kosztow

catkowitych dla terapii lekiem Ammonaps.

Oszacowana przewaga Ravicti® w kosztach diagnostyki i monitorowania wynika z drozszej
hospitalizacji zwigzane] z rozpoczeciem terapii (koniecznos¢ regularnych pomiarow amo-
niaku po kazdym positku). Réznica dla kosztéw catkowitych wyniosta || NG na o-
rzysC leku Ravicti®. Wykluczenie kosztdw zwiazanych z rozpoczeciem terapii (w tym kosztow
hospitalizacji) nie zmienito wnioskow z analizy, a roZznica w kosztach catkowitych wyniosta

I 7 niana udziatu dorostych w populacii nie zmienia wnioskéw analizy podobnie jak
Zmiana udziatu osdb leczonych wczesniej fenylomaslanem sodu i zmiana czasu hospitalizacji.

5.3Wyniki innych analiz

W dwoch ostatnio opublikowanych analizach ekonomicznych podobnie jak w niniejsze] ana-
lizie przyjeto technike minimalizacji kosztow. Komparatorem w tych analizach rowniez byt
fenylomaslan sodu.

Odnalezione analizy ekonomiczne to analizy zlozone do agencji HTA. We wszystkich tych
agencjach lek Ravicti® uzyskat pozytywna rekomendacje. Warunkiem refundacji byt koszt
zapewniajacy optacalnosc terapii wzgledem fenylomaslanu sodu.

Przyjete zatozenia co do zuzycia lekow opisano w rozdziale 2.4.
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Tab. 23. Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczacych leku Ravicti®.

kosztow, horyzont
roczny

lomaslan sodu)

Organizacja Technika anali- | Komparator Uwzglednione Rekomendacja
tyczna koszty

AWMSG (Walia) tMinimalizacja Ammonaps (feny- | Koszty lekdw Pozytywna rekomen-
kosztow, horyzont | lomaslan sodu) dacja
roczny

SMC 2018 (5zkocja) | Minimalizacja Ammonaps (feny- | Koszty lekdw Pozytywna rekomen-

dacja

CADTH 2016

Analiza uzyteczno-
sci kosztow, hory-
zont dodywotni

Sama dieta lub
Pheburane (feny-
lomaslan sodu)

Koszty lekdw, moni-
torowania, leczenia
epizoddw hiperamo-
nemii

Pozytywna rekomen-
dacja warunkowana
kosztem na poziomie
fenylomaslanu sodu
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6 Wnioski

Terapia lekiem Ravicti® jest optacalna wzgledem terapii lekiem Ammonaps. Stosowanie leku
Ravicti® wigze sie z mniejszymi kosztami. Koszt leku stanowi 98% catkowitych kosztow le-

czZenia.

k]|
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7 Aneks numerowany

7.1Program lekowy

PROGRAM LEKOWY — LECZENIE WSPOMAGAJACE ZABURZEN CYKLU MOCZNIKOWEGO (ICD-10:

E72.2)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGEAMU

1. Kryteria kwalifikacji
1) zaburzenie cyklu mocznikowego potwierdzone
badaniem enzymatycznym, biochemicznym lub
genetycznym, obejmujace niedobdr:
a) syntetazy karbamoilofosforanowej 1; lub
b} karbamoilotransferazy ornitynowej; lub
c) syntetazy argininobursztynianowej; lub
d) liazy argnininobursztynianowej; lub
e) arginazy; lub
f) translokazy ornitynowej (tzw. zespdt hipe-
ramonemia-hiperornitynemia-homocytruli-
nemiaj;

2) brak skutecznego leczenia zaburzeri cyklu mocz-
nikowego tylko poprzez ograniczenie spoZycia
biatka i/lub suplementacje aminokwasow.

2. Kryteria stanowigce przeciwwskazania do
udziatu w programie

1)  nadwrazliwosc na substancje czynna;
2) leczenie ostrej hiperamonemii.

1. Dawkowanie
Fenylomaslan glicerolu nalezy podawac zgod-
nie z dawkowaniem ckreslonym w akfualne)
Charalterystyce Produktu Leczniczego.

Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) stezenie amoniaku we krwi;
2) profil aminokwasowy w osoczu;

3) profil kwasow organicznych metoda GC/M5S w
MOCZU;

4) profil acylokarnityn metoda tandem MS w su-
rowicy/suchej kropli krwi;

5) przy podejrzeniu deficytu OTC - wydalanie
kwasu orotowego w moczu (ilosciowo),

6) przy podejrzeniu zespotu HHH - profil amino-
lkwasowy w moczu,

7) badania genetyczne,

8) konsultacja psychologa (ocena stopnia roz-
woju),

9) konsultacja neurologa,

10) konsultacja dietetyczna (ocena ilosci biatka w
diecie).

Monitorowanie leczenia
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3. Kryteria wytaczenia z dalszego udziatlu w pro-
gramie

Spetnienie ktdregokolwiek z ponizszych warunkdw:

1) przeszczep watroby, w tym przeszczep watro-
bowokomdrkowy;

2) nadwrazliwosc na fenylooctany lub fenyloma-
slany;

3) ciaza lub karmienie piersia;

4) wystapienie dziatan niepozadanych, ktdre w
opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiaja
kontynuacje terapii.

Okresowe monitorowanie (w zaleznosci od po-
trzeb klinicznych, wieku i stabilnosci pacjenta;
nie rzadziej niz raz w roku):

1)
2)
3)

4)
5)

stezenie amoniaku we Krwi,

stezenie glutaminy w osoczu (pozadana war-
tosc < 800 umol/L; dopuszczalna wartosd
<1000 umol/L),

konsultacja psychologa (ocena stopnia roz-
woju),

konsultacja neurcloga,

konsultacja dietetyczna.

Monitorowanie programu

1)

2)

gromadzenie w dokumentacji medycznej
swiadczeniobiorcy danych dotyczacych moni-
torowania leczenia i kazdorazowe ich przed-
stawianie na Zzadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji inter-
netowej udostepnionej przez OW NFZ, z cze-
stotliwoscia zgodnga z opisem programu.
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7.2Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania fenylomaslanu glicerolu we wnioskowanej populacji:

« MEDLINE (PubMed): do 16.09.2021;
+ Embase (embase.com): 16.09.2021;
» Cochrane Library: do 16.09.2021.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszuki-
wano analiz ekonomicznych poprzez stroneg https://www.york.ac.uk/crd/.

Dodatkowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji oceny
technologii medycznych. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji
HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

. Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

. Szkocja - http: / /'www.scottishmedicines.org. uk

. Walia - http://www.awmse.org/

. Irlandia - http://www.ncpe.ie/

. Francja - http://www.has-sante.fr/

. Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

. MNiemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https:/ /'www.igwig.de/

. Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
. Mowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

. Kanada - http://www.cadth.ca

. Szwecja — http://www.sbu.se/en/

. Morwegia — http:/ /www.kunnskapssenteret.no/en/publications.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza {-:l, a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (Tab. 24, Tab. 23, Tab.
26). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiagniecie mak-
symalnej czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim i angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (. Wyse-
lekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw 1 przeprowadzono drugi etap

kwalifikacji prac (Ryc. 1).
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Poszukiwano badan spetniajacych nastepujace kryteria:

Metoda badania: analizy ekonomiczne

Populacja: pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedo-
borem syntetazy karbamoilofosforanowej |, karbamoilo-
transferazy ornitynowej, syntetazy argininobursztyniano-
wej, liazy argininobursztynianowe]j, arginazy i translokazy
ornitynowej, ktdrych nie mozna skutecznie leczyc tylko po-
przez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje ami-

nokwasow
Rodzaj interwencji: fenylomaslan glicerolu
Stan publikacji: badania opublikowane w formie petnotekstowe]
Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

Wyniki z wiaczonych publikacji (Tab. 28) opisano w rozdziale 5.3. Liste odrzuconych badan
zamieszczono w Tab. 27.

Tab. 24 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych fenylomaslanu glicerolu, w bazie MEDLINE
(PubMed), na dzien 16.09.2021.

1 | glycerol phenylbutyrate[ Text Word] h2
2 | Ravicti[Text Word]

3 | HPN-100[Text Word] 6
4 | HPN 100[Text Word] i
5| #1 OR#2 OR #3 OR #4 53

Tab. 25. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych fenylomaslanu glicerolu, w bazie EMBASE
(embase.com), na dzien 16.09.2021.

1 | (‘health economics'/exp OR 'health economics’) AND [embase]/lim J03 629
2 | ('quality of life'/exp OR 'quality of life’) AND [embase]/lim 571 759
3 | value of life:ab,ti AND [embase]/lim 262
4 | (‘quality adjusted life year' /exp OR 'quality adjusted life year’) AND [embase]/lim 28 141
5 | ('decision tree'/exp OR 'decision tree') AND [embase]/lim 14 445
6 | economic*:ab,ti AND [embase]/lim 282 778
I | (cost™:ab,ti OR costing®™:ab, ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [embase]/lim JO8 823
B | (price®:ab,ti OR pricing®:ab,ti) AND [embase]/lim 47 891
9 | pharmacoeconomic*:ab,ti AMD [embase]/lim 7 704
10 | expenditure®:ab,ti AND [embase]/lim 64 930
11 | value:ab,ti AMD {money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/ lim 5510
12 | 'guality of life':ab,ti AMD [embase]/lim 406 056
13 | hrgol*:ab,ti AMD [embase]/lim 27136
14 | guality:ab,ti AMD adjusted:ab,ti AMD life:ab,ti AND year*:ab,ti AMD [embase]/lim 28 196
15 | galy*:ab.ti AND [embase]/ lim 20 668
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16 | 'cba:ab,ti AMD [embase]/lim 11 64%
17 | cea:ab,ti AND [embase]/lim 32 400
18 | cuazab,ti AND [embase]/lim 1 260
19 | utilit*:ab,ti AMD [embase]/lim 271 621
20 | markov*:ab.ti AND [embase]/lim 25 327
21 | 'monte carlo:ab,ti AND [embase]/lim 36 639
22 | decision:ab,ti AND (tree®:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND [em- 155 571
base]/lim
23 | 'cost-effectiveness:ab,ti AMD [embasze]/lim 7973
24 | 'cost-utility:ab,ti AMD [embase]/lim 7048
25 | FIOR#2 ORAZIOR #4 OR #5 OR #6 OR 57 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR 2 2728 641
F1I30R#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
OR #24
26 | (‘glycerol'/exp OR glycerol) AND (‘phenylbutyrate’/exp OR phenylbutyrate) AND 171
[embase]/lim
27 | glycerol AND phenylbutyrate AMD [embase]/lim 171
28 | glycerol:ab,ti,kw AND phenylbutyrate:ab, ti, ko AND [embase]/lim &89
29 | Ravictizab,ti, ke AND [embase] / lim 7
30 | hpn:ab,t,low AND 100:ab, ti, low AND [embase]/ lim 150
31 | hpn:ab,t,kw AND -:ab,ti, ko AND 100:ab,ti, ke AND [embase]/lim 150
32 | #26 OR #27 OR #18 OR #29 OR #30 OR #31 308
33 | #25 AND #32 1

Tab. 26 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych fenylomaslanu glicerolu w bazie Cochrane
Library na dzien 16.09.2021.

1 | (glycerol phemylbutyrate):ti,ab, kow 17
2 | (Ravicti):ti,ab, kow 3
3 | (HPH 100):ti,ab, kw 19
4 | (HPM-100):ti,ab,kw 10
b | #1OR#2 OR#3 OR #4 30
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych fenylomaslanu
glicerolu we wnioskowanym wskazaniu (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medvycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zrd-
nych bazach danych: dtach: 2

MEDLINE (PubMed): 53
EMBASE (embase.com): 91
Cochrane Library: 30

!

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow:
166

v
Przeglad petnych tekstow: 11

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 7

Powody odrzucenia:

praca nie jest analiza ekono-
miczna (6);
- praca w formie abstraktu (1)

Publikacje (n=4):

Analizy ekonomiczne: 3

Tab. 27 Publikacje odrzucone z przegladu analiz ekonomicznych na etapie przegladu petnych
tekstow.

Publikacja Przyczyna odrzucenia

Craddy P, Foxon G, Walker L, Are acute therapies and cu- | Publikacja w formie abstraktu.
rative drugs more affordable than chronic treatments in

rare diseases! An analysis of the top 20 most expensive
drugs in the U5. Value in Health. Elsevier, Movember 2019

Moreno JM, Shaffer J, Staun M, et al. Survey on legislation | Przedstawienie ogdlnych informacji o finanso-

and funding of home artificial nutrition in different Euro- waniu Home Artificial Mutrition, nie zawiera
pean countries. Clin Mutr, 2001;20(2):117-123. danych kosztowych.

doi: 10,1054/ clnu.2000.0363

Philippidis A. Crafting a robust business model for orphan | Artykut przegladowy, okreglajacy sposob finan-
drug development. Hum Gene Ther. 2011;22(7):781-783. sowania Urea Cycle Disorders Consortium, wy-
doi:10.108%9/hum.2011.2511 sokosc otrzymanego budzetu, wymienia organi-
zacje, ktdre UCD Consortium wspiera w bada-
niach.
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Publikacja

Przyczyna odrzucenia

Rawson M5B, Regulatory approval and public drug plan

listing of new drugs for rare disorders in Canada and Mew
Zealand. J Popul Ther Clin Pharmacel. 2020;27(2):e58-

e8/. Published 2020 Jun 1. dei:10.15586/ jptcp.v2 /i2.673

Opisuje liste lekdw zatwierdzonych w Kanadzie
i Mowej {elandii, do stosowania w chorobach
rzadkich oraz bardzo rzadkich, wraz z data ak-
ceptacji przez organa regulacyine, rekomendo-
wany wrot kosztow oraz informacje o ukon-
cZeniu procesu negocjacyi ceny leluw.

Raws=on M5B, Alignment of health technology assessments
and price negotiations for new drugs for rare disorders in
Canada: Does it lead to improved patient access?. J Popul
Ther Clin Pharmacol. 2020;27(1):e48-e64, Published 2020
Feb 13. doi:10.15586/ jptcp.vZ7il.658

Lawiera informacje o liscie lekdw stosowanych
w Kanadzie w chorobach rzadkich oraz bardzo
rzadlkich, rekomendacje refundacyina oraz wy-
nik negocjacii ceny leku zakorczonych pomie-
dzy 2014 a 2018 rokiem.

Roberts EA, Herder M, Hollis A. Fair pricing of "old” orphan
drugs: considerations for Canada's orphan drug policy.
CMAJ, 2015;187(6):422-425. doi: 10,1503/ cmaj. 140308

fawiera uwagi dla polityld Kanady dotyczace
lekéw sierocych, zmiany w cenach pomiedzy
starszymi i dobrze znanymi lekami na choroby
sieroce a nowymi, ktornych shutecznosc 1 bez-
pieczenstwo nadal s poznawane.

Schuller ¥, Hollak CEM, Gispen-de Wied CC, Stoyvanova-Be-
ninska ¥V, Biegstraaten M. Factors Contributing to the Effi-
cacy-Effectiveness Gap in the Case of Orphan Drugs for
Metabolic Diseases. Drugs. 20017;77(13):1461-1472.
doi:10.1007/s40265-017-0788-z

Publikacja opisuje w jakim stopniu istnieje luka
w slkutecznosci lekdw stosowanych w chorobach
metabolicznych, jakie czynniki sie na to skia-
dajg. Opisane zostaly terapie dopuszczone do
obrotu w Unii Europejskiej do 2016 roku.

Tab. 28 Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Kod badania Referencja

Balijepalli 2020*

doi: 10,2147/ CEOR. 5264589

Balijepalli C, Gullapalli L, Druyts E, et al. Can 5tandard Health Technology Asseszment
Approaches Help Guide the Price of Orphan Drugs in Canada? A Review of Submissions

to the Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health Common Drug Review.
Clinicoecon Qutcormnes Res, 2020;12:445-457. Published 2020 Auvg 24.

CADTH 2016 CADTH https:/ /vowow.cadth.ca/sites/ default/files/cdr/ pharmacoecono-
mic/5R0497_Ravicti®_PE_Report.pdf dostep: 2020.09.15

SMC 2018 SMC. https:/ fwww.scottishmedicines. org. uk/media/ 3649/ glycerol -phenylbutyrate-rav-
ict-final-july-2018-for-website.pdf dostep: 2020.09.15

AWMSG 2019 AWMSG, Appraisal report. http:/ Swwew. avwimsg. org fawmsgonline f app//apprais-

alinfo/2127 dostep: 2020.09.15

* zawiera opis wynikow analizy CADTH 2016

7.3Przeglad uzytecznosci

Przeszukano baze MEDLINE (PubMed, do 09.03.2022) pod katem uzytecznosci stanu zdrowia
pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego. W procesie wyszukiwania korzystano row-
niez z referencji odnalezionych doniesien.

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwie osoby (). W procesie wyszu-
kiwania uzytecznosci zastosowano opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjnie stra-

tegie (Tab. 29).

Zaplanowano poszukiwanie aktualnych przegladdw uzytecznosci zawierajacych opis badan
uzytecznosci. W przypadku braku takich przegladow poszukiwanie zostanie rozszerzone o
badania pierwotne.
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Przeszukiwanie i selekcja abstraktéow prowadzone byly przez dwie osoby (1.D. i D.G.). W
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia. Wy-
selekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac (Ryc. 2).

Publikacje wtaczano do analizy koricowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: Badania uzytecznosci
Populacja: Pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego
Typ publikacji aktualny przeglad systematyczny, tj. opublikowany w ostat-

nich 5 latach lub badanie uzytecznosci

Stan publikacji: badania opublikowane w formie pelnotekstowej

Ograniczenia jezykowe: angielski, niemiecki, francuski, polski

W przypadku odnalezienia wielu zestawdw przeprowadzono dodatkowa selekcje jakosciows.

Wyniki z witaczone]j publikacji (Tab. 30) opisano w rozdziale 2.5.

Tab. 29. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu 09.03.2022.

1 | urea cycle disorders [Me5H Terms] 1957
2 | urea cycle disorder [MeSH Terms] 1957
3 | urea cycle disorder [Text Word] 332
4 | urea cycle disorders [Text Word] 841
5 | UCDs [Text Word] 200
6 | UCD [Text Word] 1204
7 | carbamoyl phosphate synthase | deficiency [Text Word] 127
B | CP5 deficiency [Text Word] 19
% | ornithine carbamoyltransferase deficiency [Text Word] 266
10 | OTC deficiency [Text Word] 347
11 | argininosuccinate synthetase deficiency [Text Word] 49
12 | AS5 deficiency [Text Word] 20
13 | argininosuccinate lyase deficiency [Text Word) 65
14 | ASL deficiency [Text Word] 39
15 | arginase | deficiency [Text Word] B
16 | arginase deficiency [Text Word] 118
17 | ARG deficiency [Text Word] 17
18 | omnithine translocase deficiency [Text Word]
19 | hyperornithinaemia-hyperammonaemia homocitrullinura syndrome [Text Word]
20 | HHH [Text Word] 379
21 | #1ORE20RFIORAAOR A OR A OR A ORFB OR # OR#10 OR #11 OR #1Z OR #13 OR 396
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
27 | short form 36[Text Word] 11 196
23 | 5F36[Text Word] 23 242
24 | EQ 5D[Text Word] 10 456
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25 | EQ5D[Text Word] 828
26 | EuroQol[Text Word] 7053
27 | EQ-5D-3L[Text Word] 1 355
28 | EQ-5D-5L[Text Word] 1844
29 | health utilities index[Text Word] 64
30 | HUI[Text Word] 1 488
31 | HUI-3[Text Word] 105
32 | QALY [Text Word] 10 554
33 | Time trade-off[ Text Word] 1296
3 | tto[Text Word] 1255
35 | standard gamble[Text Word] BEo
36 | cost-utility] Text Word] h&7
37 | cost-effectiveness[Text Word] 68 644
38 | utility values[Text Word] 1 556
39 | guality of life[Text Word] 286 726
40 | #22 OR #23 OR #24 OR #15 OR #25 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 458 361
OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39
41 | #21 AND 740 59
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania badan uzytecznosci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych Zro-

nych bazach danych: diach: 0
Medline (PubMed): 59

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstraktow i tytutow: 50

¥

Przeglad petnych tekstow: 9

Prace odrzucone na podstawie
przegladu petnych tekstow: 8

Powody odrzucenia:

Brak wartosci uzytecznosci

Publikacije: n=1

Tab. 30. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie uzytecznosci.

Kod badania Przypis

mic/SR0497 Ravicti PE_Report.pdf dostep: 2020.09.15

CADTH 2016 CADTH https: / fwwew.cadth. ca/sites/ default/files/cdr/ pharmacoecono-

Tab. 31. Badania odrzucone w przegladzie uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Przypis

Przyczyny odrzucenia

Bdsch F, Landolt M4, Baumgartner MR, et al. Health-related quality of life in
paediatric patients with intoxication-type inborn errors of metabolism: Ana-
lysis of an international data set. J Inherit Metab [hs. 2021; 44: 215-25.

Brak danych o uzytecznosci
dla populacji docelowe]

Fabre &, Baumstarck K, Cano A, et al. Assessment of quality of life of the
children and parents affected by inborn errors of metabolism with restricted
diet: preliminary results of a cross-sectional study. Health Qual Life Outco-
mes. 2013; 11: 158.

Brak danych o uzytecznosci
dla populacji docelowe]

Jamiolkowski D, Kdlker 5, Glahn EM, et al. BEehavioural and emotional pro-
blems, intellectual impairment and health-related quality of life in patients

Brak danych o uzytecznosci
dla populacji docelowe]
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Przypis

Przyczyny odrzucenia

with organic acidurias and urea cycle disorders. J Inherit Metab Dis. 2016;
39: 231-41.

Magamani 5C, Diaz GA, Rhead W, et al. Self-reported treatment-associated
symptoms among patients with urea cycle disorders participating in glycerol
phenylbutyrate clinical trials. Mol Genet Metab. 2015; 116: 29-34.

Brak danych o uzytecznosci
dla populacji docelowe]

Okano ¥, Kobayashi K, lhara K, et al. Fatigue and quality of life in citrin defi-

ciency during adaptation and compensation stage. Mol Genet Metab. 2013;
109: 9-13.

Brak danych o uzytecznosci
dla populacji docelowe]

Yeowell G, Burns D5, Fatoye F. The burden of pharmacological treatment on
health-related quality of life in people with a urea cycle disorder: a guali-
tative study. J Patient Rep Outcomes. 2021; 5: 110.

Brak danych o uzytecznosci
dla populacji docelowe]

Leltner MA, Baumgartner MR, Bondarenko A, et al. Development and Psycho-
metric Evaluation of the MetabQol 1.0: A Quality of Life Questionnaire for
Paediatric Patients with Intoxication-Type Inborn Errors of Metabaolism. JIMD
Rep. 2017; 37: 27-35.

Brak danych o uzytecznosci
dla populacji docelowe]

feltner MA, Huemer M, Baumgzartner MR, et al. Quality of life, psychological
adjustment, and adaptive functioning of patients with intoxication-type in-

bom errors of metabolism - a systematic review. Orphanet J Rare Dis. 2014;
9: 159.

Brak danych o uzytecznosci
dla populacji docelowe]
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7.4Siatki centylowe

Ponizej zamieszczono wartosci sczytane z siatek centylowych zamieszczonych w Oblaciriska 2017.

Tab. 32. Wartosci dotyczace wzrostu i masy ciata sczytane z siatek centylowych opublikowanych w Oblacinska 2017.

Wiek
[lata]

MezZzczyzni

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Wazrost
(50-ty
centyl)
[cm]

76

BE

96

103

110

1%

125

136

142

147

153

160

167

173

176

177

179

Masa
ciata (50-
ty centyl)
[kel

Kobiety

7,0

12

14,5

16,5

18,5

21,5

24,5

27,5

3

34

38

42,5

48,5

54

59

67

70

Wazrost
(50-ty
centyl)
[cm]

74

B7

95

103

109

17

129

135

141

147

154

15%

162

164

165

165

165

Masa
ciata (50-
ty centyl)
[kgl

11,5

14

16

18

21

23,5

27

30

34

38

43

48

21,5

53,9

55

25,59

56,5

43




Femylomaslan glicerclu (Ravicti®) w leczeniu zaburzen cykdu mocznikowego — analiza minimalizacji kosztow

7.50pis modelu

Do wniosku dotagczono model analizy ekonomicznej umozliwiajacy przesledzenie i powtdrze-

nie kalkulacji opisanych niniejszym w dokumencie. W modelu wyrdzniono nastepujace arku-
sZe:

» Wprowadzenie: zawierajacy ogolne informacje dotyczace m.in. celu analizy, przyje-
tej perspektywy czy horyzontu czasowego,

» Ustawienia: zawierajacy szczegotowy opis modelu oraz spis przyjetych zatozen

+« Parametry analizy: zawierajacy dane dotyczace charakterystyki populacji oraz inne
dane pozwalajace na okreslenie zuzycia lekdw a takie dane kosztowe (koszt leku
oraz diagnostyki i monitorowania)

» Analiza podstawowa: zawierajacy wyniki analizy dla scenariusza podstawowego;
» Analiza scenariuszy: zawierajacy wyniki analizy wrazliwosci;
+ Referencje: zawierajacy spis referencji wykorzystanych w analizie;

» Juzycie leku - kalkulacja: zawierajgcy szczegoly oszacowania zuzycia leku wykorzy-
stywane w modelu do kalkulacji kosztow lekow.

7.6Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 33 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r.).

Wymaganie Rozdziat / Tabela
§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien zloZzenia wnio- Leki zgodnie z ob-
sku, co najmniej w zakresie skutecznodci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i spo- | wieszczeniem z ML z
sobu finansowania technologii wnioskowanej 1 technologii opcjonalnych. dnia 20.08.2021.

8 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

* analize podstawowa; Rozdziat 3.1

* analize wrazliwosci; Rozdziaty 3.7

* przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...). Aneks 7.1 1 rozdziat

5.3
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

s zestawienie oszacowan kosztow 1 wynikdw zdrowotnych wynikajacych Rozdziat 3.1 dla kosz-
z zastosowania wnioskowane] technologii oraz pordwmywanych technologii | tow i rozdziat 1.2 dla
opcjonalnych (...); wrynikdw zdrowotnych

» pszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o Mie dotyczy
jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym re-
fundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia;

*» oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zZycia, wynikajacego MNie dotyczy
7 zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia - w przypadku braku moZlivosci
wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt Z;

* oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej MNie dotyczy
koszt, o ktdrym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyzna-
czenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci
progu, o ktorym mowa w al. 12 pkt 13 ustawy;
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

» zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktdrych dokonano osza-
cowan (...);

*» wyszczegolnienie zatoZzen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...);

Dane wejsciowe wraz
z opisem i zatoZzeniami
ZAMiesZCZono W roz-
dziale Metody

*  dokument elektroniczny, umozliviajacy powtorzenie wszystkich kalkulacyi
i oszacowan (..}

Dotaczono

§ 5.3 W przypadku braku rdznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
whnioskowana a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania
raznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stoso-
wania technologii opcjonalnej (...).

Rozdziat 2.1

§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowane]j, przy ktorym roznica, o ktdrej mowa w ust. 3, jest rowna zero, za-
miast przedstawienia oszacowania, o ktdrym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdziat 2.9

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja ocbejmuja instrumenty dzie-
lenia ryzyka (.-.) oszacowania i kalkulacje (...) powinny byc przedstawione w naste-
pujacych wariantach:

» 7 uwzelednieniem proponowanego instrumentu dzielenia rvzvka;

*  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryvzyka.

Mie dotyczy

§ 5.6 Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w al. 13 ust. 3 ustawy, analiza
ekonomiczna zawiera:

* opszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowane] technologii 1 wyni-
kdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujacych wnioskowana tech-
nologie, wyrazonych jako liczba lat #ycia skoryzowanych o jakosc, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zvcia;

Mie dotyczy

» pszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalna
{--);

Mie dotyczy

* |kalkulacje ceny zbytu netto wnioshowane) technologii, przy ktorej wspot-
czynnik, o ktdrym mowa w pkt 1, nie jest wyiszy od Zadnego ze wspot-
czynnikow, o ktorych mowa w pkt 2.

Mie dotyczy

§ 5.7 Jezeli honyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadlku technologii
wnioskowane] przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostad przeprowadzone z
uwzglednieniem roczne] stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztdw i 3,5% dla
wynilkow zdrowotnych.

Mie dotyczy

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uZzytecznosci standw zdrowia, ana-
liza ekonomiczna musi zawierad przeglad systematyczny badan pierwotnych i whdr-
nych uzytecznosci standw zdrowia ().

Mie dotyczy

§ 5.9 Analbiza wrazliwosci zawiera:

» okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
OSZACowWan;

* uzasadnienie zakresdw Zmiennosci;

Rozdziat 2.8

*  oszacowania (...) uzyskane przy zalozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresdw zmiennosci (..) zamiast wartosci uZytych w analizie podstawo-
wej.

Rozdziat 3.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

* 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdw publicznych;

» 7 perspektywy wspolne] podmiotu zobowiazanego do finansowania swiad-
czen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokomywane sa w horyzon-
cie czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne).

Rozdziat 2.3

§ 5.12 Do przegladdw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 31 ust. 8, stosuje sie przepisy
B4 ust. Ipkt3id

Opis metodyki prze-
gladu w aneksie 7.1
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

8 B Analizy, o ktdrych mowa w 81, musza zawierac:

* dane biblicgraficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowa-
niem stopnia szczegolowosci umozliviajacego jednoznaczng identyfikacje

kazdej z wykerzystanych publikacji;

* wskazanie innych zradet informacji zawartych w analizach, w szczegdlno-
sci aktow prawnych oraz danych osobowych autordw niepublikowanych

badanr, analiz, ekspertyz 1 opinii.

Pismiennictwo
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Spis rysunkow

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych
fenylomaslanu glicerolu we wnioskowanym wskazaniu (diagram PRISMA). ...l 37

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania badan uzytecznosci (diagram PRISMA).
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Spis tabel
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