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Indeks skrotow

AOTMIT
AWW
BIC
e
BPI-SF
CAD |
CCA |
CEA

CEAC

CEAR

ChPL
Cl
CUA
CZN
DMD

EQ-5D

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-VAS

GBP
GUS

HAQ-DI

HTA
HPP
ICER
ICUR
LY

Rozwiniecie

ang. 6 Minute Walk Test — 6-minutowy test marszowy

ang. asfotase alfa — asfotaza alfa

ang. Akaike Information Criterion — Kryterium informacyjne Akaikego

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. Brief Pain Inventory Short Form - krotki formularz inwentaryzaciji bolu

ang. Canadian Dollar — dolar kanadyjski

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztéw-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. Duchenne muscular dystrophy — dystrofia miesniowa Duchenne’a

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. 3-level EQ-5D version — europejski 3-poziomowy kwestionariusz generyczny
oceny jakosci zycia

ang. 5-level EQ-5D version — europejski 5-poziomowy kwestionariusz generyczny
oceny jakosci zycia

ang. EuroQol Visual analogue scale — kwestionariusz do oceny jakosci zycia za
pomocg wzrokowej skali analgowej

ang. British Pound — funty brytyjskie

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. Health Assessment Questionnaire and Disability Index - kwestionariusz oceny
zdrowia i wskaznik niepetnosprawnosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Hypophosphatasia - hipofosfatazja

ang. incremental cost-effectiveness ratio — wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata
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Rozwiniecie

ang. the minimmal clinically important difference — minimalna istotna klinicznie réznica

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

POZ

PRISMA

QALY
QoL

r

oddziat intensywnej opieki medycznej

ang. Pediatric Quality of Life — kwestionariusz do oceny jakosci zycia dzieci

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto

program lekowy

polski ztoty

Podstawowa opieka zdrowotna

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany spos6b raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

wspotczynnik korelacji Pearsona

rok zycia

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. Radiographic Global Impression of Change — skala ogélnego wrazenia zmiany
wediug badan radiograficznych

ang. Rickets Severity Score — skala ciezkosci krzywicy

ang. X-ray - przeswietlenie

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btad standardowy

ang. Short-Form Health Survey for Children — krotki kwestionariusz do oceny jakosci
zycia

ang. severity level — poziom ciezkosci

Stata® Statistics Software — wersja 15

urzedowa cena zbytu

ang. Ultrasound sonography - ultrasonografia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie opfacalnosci
stosowania w Polsce leku Strensiq® (asfotaza alfa, AA) w diugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u chorych z hipofosfatazjg (HPP, ang. hypophosphatasia) dzieciecg w leczeniu
objawéw kostnych choroby. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie

z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng powinni stanowi¢ chorzy z HPP w postaciach:

e perinatalnej i niemowlegce;;

e dzieciece;.
Chorzy kwallifikujacy sie do Programu lekowego definiowani sg jako:

e dzieci, u ktorych hipofosfatazja perinatalna i niemowleca ujawnita sie klinicznie w wieku
< 6. miesigca zycia oraz
e dzieci, u ktorych hipofosfatazja dziecieca ujawnita sie klinicznie w wieku > 6. miesigca

zycia.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Hipofosfatazja jest bardzo rzadkg, uwarunkowang
genetycznie, wielouktadowa, a takze potencjalnie smiertelng chorobg. Dotychczas stosowane
leczenie przy pomocy najlepszego leczenia wspomagajgcego nie moze zostaé uznane za

satysfakcjonujgce.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek Strensig® po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w nowej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke Kkliniczng, w analizie asfotaze alfa poréwnano
z komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. najlepszy leczeniem

wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive care).
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Do oceny optacalnosci stosowania asfotazy alfa wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci, w kitdorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztow:. Jej wynikiem jest
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata
zycia. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwenciji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcych badan klinicznych dotyczacych asfotazy alfa: ENB-002-08 (Whyte 2016a),
ENB-003-08 (Whyte 2019a), ENB-010-10 (Hofmann 2019), ENB-006-09 / ENB-008-10 (Whyte
2016c), ENB-009-10 (Kishnani 2019) oraz BSC: ENB-011-10 (Whyte 2019b), ENB-006-09 /
ENB-008-10 (Whyte 2016c), ENB-009-10 (Kishnani 2019) przy pomocy ktérych poréwnano

wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wylgcznie
kategorie kosztow réznigcych): koszty lekdw, koszty leczenia wspomagajgcego, koszty
kwalifikacji do Programu lekowego oraz koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia w Programie lekowym.

W niniejszej analizie modelowano reprezentatywne kohorty chorych na HPP, ktérzy po
wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej bedg leczeni w Polsce. Kohorty ta stanowig: chorzy

na HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej oraz chorzy na HPP w postaci dzieciece;j.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych (ptatnik publiczny), z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z perspektywy spotecznej, uwzgledniajgcej wptyw choroby

na opiekundéw oraz rodzicéw chorych, w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.

1 Wytacznie w przypadku populacji chorych na HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla AA vs BSC

Wyniki analizy przedstawiono osobno w wariancie dotyczgacym chorych z perinatalng i

niemowlecg postacig HPP oraz wariancie dotyczacym chorych z dzieciecg postacig HPP.

Wyniki analizy ekonomicznej — HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej

Perspektywa ptatnika
publicznego tozsama z
perspektywa wspoing

Perspektywa

Kategoria wynikowa (AA vs BSC) spoleczna

Inkrementalne QALY
Koszty inkrementalne (PLN)

ICUR (PLN/QALY) |

Progowa CZN za mg substancji ‘

Progowa CZN opakowania 28mg/0,70ml, 12 fiol.

Progowa CZN opakowania 40mg/1,00ml, 12 fiol.

Progowa CZN opakowania 18mg/0,45ml, 12 fiol.

Progowa CZN opakowania 80mg/0,80ml, 12 fiol. ‘

Wyniki analizy ekonomicznej — HPP w postaci dzieciecej

Perspektywa ptatnika
publicznego tozsama z
perspektywa wspoing

Perspektywa

Kategoria wynikowa (AA vs BSC) spoleczna

Inkrementalne QALY
Koszty inkrementalne (PLN)
ICUR (PLN/QALY)

Progowa CZN za mg substancji
Progowa CZN opakowania 18mg/0,45ml, 12 fiol.
Progowa CZN opakowania 28mg/0,70ml, 12 fiol.
Progowa CZN opakowania 40mg/1,00ml, 12 fiol.

Progowa CZN opakowania 80mg/0,80ml, 12 fiol.

Wyniki analizy wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki porownania asfotazy alfa z BSC majg nastepujgce
parametry / scenariusze (zmiana ICUR w przypadku HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej

w perspektywie spotecznej):
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W przypadku pozostatych parametréw wptyw na wspétczynnik ICUR oraz progowg cene zbytu

netto leku Strensig® jest nie wiekszy niz 10,0%.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg, ze prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej

wynosi Il

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Asfotaza alfa jest pierwszg terapia dedykowang chorym z hipofosfatazjg perinatalng,
niemowlecg i dzieciecg w leczeniu objawéw kostnych choroby. Obecny brak mozliwosci
stosowania leczenia enzymatycznego lub tez innej skutecznej opcji terapeutycznej skutkuje
tym, Zze leczenie HPP stanowi leczenie objawowe i obejmuje opieke wspomagajgcg lub
paliatywng. W analizie wykazano, ze stosowanie asfotazy alfa zamiast BSC, zaréwno
w przypadku chorych z perinatalng i niemowlecg postacig HPP jak i chorych z dzieciecg
postacig HPP, wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego, wyrazonego w latach
zycia skorygowanych o jako$¢, oraz z [ llkosztami catkowitymi. Koszty dodatkowego
roku zycia skorygowanego jakoscig, uzyskane przy zastosowaniu asfotazy alfa zamiast BSC,

s3 [l od obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 175 926 PLN).

Zastosowanie asfotazy alfa zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,
ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosé, zaréwno

u chorych jak i rodzicébw oraz opiekunéw chorego, oraz wydiluZzenie czasu przezycia
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catkowitego chorych. W przypadku chorych na HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej
stosowanie asfotazy alfa istotnie wptywa na przezycie catkowite w pierwszych 5 latach zycia,
co jest szczegodlnie istotne ze wzgledu na to, ze jest to najciezszy okres choroby. Po przezyciu
tego okresu chory miatby duze szanse na przezycie w dobrym stanie zdrowia az do
podesztego wieku. W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze stosowanie asfotazy
alfa zamiast BSC jest | co wynika z I czasu przezycia catkowitego
w przypadku chorych stosujgcych asfotaze alfa, jak réwniez z | NG
|
I

W przypadku choréb rzadkich, do ktérych nalezy réwniez HPP, podejscie do analiz HTA
powinno by¢ inne niz w przypadku choréb powszechnych. Wynika to z szeregu czynnikow
zwigzanych m.in. z niskg liczebnoscig populacji docelowej (skutkujgcg mniejszg liczbg
doniesien naukowych oraz nizszymi standardami ich metodyki) oraz koniecznoscig oparcia
oceny na surogatowych punktach koncowych. Dodatkowo, najczesciej komparatorem
w przypadku choréb rzadkich jest BSC lub brak leczenia (naturalny przebieg choroby), dla
ktérych doniesienia rowniez bywajg ograniczone i/lub niskiej jakosci. Ponadto wysokie ceny
lekow sierocych spowodowane sg wysokimi kosztami generowanymi przez obszar rozwoju i
badan, przy jednoczesnej niewielkiej populacji chorych, ktéra kwalifikuje sie do leczenia tymi
lekami. Catoksztaltt tych, jak rowniez wielu innych czynnikéw, determinuje ograniczone
mozliwo$ci uzyskania optacalnosci kosztowej lekéw sierocych. Zgodnie z Planem dla chordb
rzadkich, wieksza sktonno$¢ spoteczenstwa do zaptaty za uzyskanie korzysci klinicznych
w przypadku chorob rzadkich wymaga zatem odzwierciedlenia w wysokosci progu

optacalnosci ustalonego dla choréb rzadkich.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Strensig®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego

leczenia, finansowanie AA z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac¢ za zasadne.

Finansowanie asfotazy alfa u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego u chorych z hipofosfatazjg
dzieciecg w leczeniu objawdéw kostnych choroby oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od

zdrowia jakos$ci zycia chorych.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie opfacalnosci
stosowania w Polsce asfotazy alfa (Strensiq®) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepcze;j

u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu objawéw kostnych choroby.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

e dzieci, u ktorych hipofosfatazja perinatalna i niemowleca ujawnita si¢ klinicznie w wieku
< 6. miesigca zycia oraz
e dzieci, u ktérych hipofosfatazja dziecieca ujawnita sie klinicznie w wieku > 6. miesigca
Zycia.
Interwencja:
o asfotaza alfa (AA).
Komparator:
e najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

¢ lata zycia skorygowane o jako$¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji u chorych z hipofosfatazjg

dzieciecg w leczeniu objawow kostnych choroby [Analiza kliniczna)].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktdorym uwzgledniono wyniki porownania dla asfotazy alfa wzgledem
komparatora stosowanego w Polsce w u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu
objawéw kostnych choroby. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia
skorygowane jako$cig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej oraz badaniach dostarczonych przez Wnioskodawce.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o0 model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikéw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdoch wariantach:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Ponadto, analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych, Swiadczeniobiorcy (1j. pacjenta) oraz rodzicow i opiekunéw

pacjenta, nazywanej dalej perspektywg spoteczng.
4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢é wyrazenia wynikéw
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w analizie

ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
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ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), t;j.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano bezposrednio roznice w przezyciu
chorych leczonych interwencjg i komparatorem oraz wykazano przewage interwencji
wzgledem komparatora w zakresie przezycia catkowitego? (LYG), zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT [Wytyczne AOTMIT] opracowano analize kosztow-efektywnosci (CEA). W ramach
analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER), .

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).
Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwenciji (CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, jezeli w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej nad
komparatorem w danym wskazaniu, nalezy obliczy¢ wartosci wspétczynnikow kosztow-
uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢
(PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatora. Jednakze obechie we
wnioskowanym wskazaniu nie ma zadnych refundowanych terapii, natomiast uwzglednione w
ramieniu komparatora BSC jest jedynie leczeniem wspomagajgcym. Z uwagi na brak
alternatywnej opcji terapeutycznej w analizowanym wskazaniu - nie istnieje aktywny

komparator, wobec czego okolicznosci art. 13. ust 3. i 4. nie zachodza.

Wybor techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Proég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako

trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy

2 Przewage w tym zakresie wykazano wylgcznie w przypadku chorych na HPP w postaci perinatalne;j i
niemowlecej (do 5 lat), zatem analize kosztow-efektywnosci przeprowadzono wytgcznie dla tej populacii
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0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 58 642 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 175 926 PLN.
5. Modelowanie

W celu poroéwnania opfacalnosci stosowania AA vs BSC w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich niejednorodny model Markowa otrzymany
od Whnioskodawcy. Na podstawie danych z badan wilgczonych do Analizy Kklinicznej
stwierdzono, ze prawdopodobienstwo smierci chorego nie jest state w czasie. W obliczu tego
faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu
niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest

stala, lecz zalezy od czasu jaki minagt od rozpoczecia leczenia chorego.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna byC prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogdinie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby.
W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwenciji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.1.

Skutecznosc¢ asfotazy alfa oceniano na podstawie powigzanych ze sobg punktéw koricowych,
odzwierciedlajgcych patofizjologie choroby i zbiorczo oceniajgcych wiele klinicznie istotnych
parametrow choroby zwigzanych z rozprzestrzenianiem sie HPP na wiele ukladéw,
w przypadku HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej. Przebieg patofizjologii HPP w postaci
perinatalnej i niemowlecej oraz zwigzanych z nig punktow koncowych w badaniach klinicznych

przedstawiono ponize;.
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Rysunek 1.

Przebieg wzajemnie powigzanych punktéow koncowych w badaniach klinicznych
pacjentéw z HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej
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Na podstawie Analizy klinicznej, do modelowania wynikow zdrowotnych wybrano trzy gtdwne

parametry kliniczne:

przezycie catkowite u chorych w wieku < 5 lat,

stosowanie inwazyjnej wentylacji chorych w wieku < 5 lat oraz

wynik 6MWT (ang. 6 Minute Walk Test — 6-minutowy test marszowy) jako procent
wartosci przewidywanej (stosowany jako wskaznik zastepczy dla ogélnego nasilenia

choroby) u chorych w wieku = 5 lat.

Przezycie catkowite i przezycie bez wentylacji inwazyjnej to jedyne wyniki zdrowotne, dla
ktérych odnaleziono dane, zaréwno wéréd leczonych w ramieniu asfotazy alfa jak i ramienia
kontrolnego, w przypadku pacjentow z HPP w postaci perinatalnej i niemowlece;.
W konsekwencji zostaty one uwzglednione w modelowaniu, w oparciu o dowody kliniczne
dostepne z badan ENB-002-08 / ENB-003-08, ENB-010-10 i ENB-011-10.

W badaniach klinicznych dotyczgcych HPP smiertelno$¢ nie byta oceniana jako punkt korncowy
u pacjentow w wieku = 5 lat, w zwigzku z czym korzys$ci kliniczne z leczenia asfotazg alfa
powinny zosta¢ odzwierciedlone w jakosci zycia. Wynik w skali 6MWT jako procent wartosci
przewidywanej jest uzywany do scharakteryzowania podstawowego (tj. utajonego) poziomu
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ciezkosci choroby. W przypadku dzieci z HPP wynik ten istotnie statystycznie korelowat ze
stopniem nasilenia objawow kostnych (skala RGI-C: r=0,50; skala RSS: r=0,78), stopniem
niepetnosprawnosci dziecka zgtaszanym przez rodzicéw (r=0,67), stopniem nasilenia bolu
ocenionym przez rodzicéw (r=0,39) oraz zdolnoscig do wykonywania codziennych czynnosci
(0,71 =r = 0,77). W przypadku dzieci i miodziezy istotnie statystycznie korelowat on réwniez
ze stopniem sprawnosci konczyny dolnej (odpowiednio r=0,83 i r=0,60), stopniem nasilenia
bolu catkowitego (odpowiednio r=0,41 i r=0,36) oraz interferencjg bdlu catkowitego
(odpowiednio r=0,41 i r=0,49). Zatem test GMWT stanowi wiarygodny i wazny punkt koncowy
w populacji chorych z perinatalng i niemowlecg postacig HPP [Philips 2019].

5.1.1. Stany uwzglednione w modelu

W modelu uwzgledniono nastepujace stany, w oparciu o0 modelowane efekty zdrowotne:
Wiek < 5 lat (tj. 0-4 lata):

Bez inwazyjnej wentylaciji.

Z inwazyjnag wentylacja. Pacjenci w stanie inwazyjnej wentylacji majg zmniejszong
jakoé¢ zycia oraz naliczane sg w ich przypadku dodatkowe bezposrednie koszty
medyczne. Prawdopodobienstwa przejs¢ do stanu wentylacji inwazyjnej oparto na
nastepujacych badaniach: ENB-002-08 / ENB-003-08 i ENB-010-10 (asfotaza alfa,
N = 37) oraz ENB-011-10 (N = 48) zgodnie z publikacjg Whyte 2016a [Whyte 20164a].
Zgon zwigzany z HPP. Dane dotyczgce $miertelnosci zwigzanej z HPP pochodzg
z badan pacjentéw w wieku 0-4 lat (rowniez na podstawie publikacji Whyte 2016a oraz
danych uzupetniajgcych dla badania ENB-010-10). Przyjeto, ze ryzyko zgonu
zwigzanego z HPP jest Scisle zwigzane z bardzo mtodym wiekiem (0-4 lata), na
podstawie obserwacji w badaniach. Innymi stowy, nie ma ryzyka $miertelnoSci
spowodowanej HPP w wieku 5 lat i powyzej. Ryzyko Smiertelno$ci jest rozrézniane na
grupe leczenia (tj. asfotaza alfa w poréwnaniu z BSC) w wieku, w ktorym

zaobserwowano to w badaniach.
Wiek 2 5 |at:

Rozréznienie na cigzko$¢ choroby (SL, ang. severity level), od SL | do SL IV. Stany te
odzwierciedlajg poziomy ciezkosci hipofosfatazji w postaci dzieciecej. Ciezkosé

choroby jest przewidywana na podstawie wyniku 6MWT (ang. 6 Minute Walk Test — 6-
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minutowy test marszowy) wzgledem wartosci przewidywanej dla okreslonego wieku,

wzrostu i ptci chorego.
Inne:

Zgon z przyczyn innych niz HPP. Stan ten dotyczy smiertelnosci podstawowe;j
Z wytgczeniem zgondéw z przyczyn HPP. Do tego stanu pacjenci mogg przejsc
w kazdym wieku z kazdego stanu w modelu w catym okresie horyzontu czasowedo.
Prawdopodobienstwa zgonu w poszczegdlnych latach zycia sg oparte na polskich

tablicach dotyczgcych trwania zycia.

Struktura modelu, wraz z mozliwymi przejsciami chorych pomiedzy stanami, zostata

zaprezentowana na ponizszym rysunku.

Rysunek 2.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Age 0-4 [ Age 5+

Background
death

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu.
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W przypadku postaci perinatalnej / niemowlecej HPP stanem poczatkowym jest stan
inwazyjnej wentylacji lub stan bez inwazyjnej wentylacji. W stanie bez inwazyjnej wentylacji
chory moze pozosta¢ do momentu pogorszenia stanu choroby (wéwczas przechodzi do stanu
inwazyjnej wentylacji), do zgonu z powodu HPP lub do zgonu z przyczyn innych niz HPP.
W stanie inwazyjnej wentylacji chory moze pozostaé do momentu polepszenia stanu choroby
(woéwczas przechodzi do stanu bez inwazyjnej wentylacji), do zgonu z powodu HPP lub do
zgonu z przyczyn innych niz HPP. W cyklu, w ktorym chory konczy 5 lat, przechodzi on ze

stanu z / bez inwazyjnej wentylacji do jednego ze stanéw SL | - SL IV.

W przypadku postaci dzieciecej HPP, stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory
pojawia sie w modelu, jest jeden ze stanéw SL | - SL IV. W stanach tych chory moze pozostac
do momentu pogorszenia stanu choroby (wowczas przechodzi do ciezszego stanu SL),
polepszenia stanu choroby (wéwczas przechodzi do tagodniejszego stanu SL) lub do $mierci

(wowczas przechodzi do stanu ,Zgon z przyczyn innych niz HPP”).

Stanami koncowymi w modelu sg stany ,Zgon zwigzany z HPP” oraz ,Zgon z przyczyn innych
niz HPP”. Stan koncowy to stan pochtaniajgcy. Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci

przejscia z tego stanu do innego.

5.1.2. Modelowanie stanow SL | -V

Jak wspomniano w rozdziale 5.1.1., u chorych w wieku = 5 lat ciezko$¢ choroby (stany zdrowia
okreslone jako SL | do SL IV) modelowano w niniejszej analizie na podstawie testu 6MWT jako

procent wartosci przewidywanej (uwzgledniajgcej wiek, wzrost i pteé).

W celu sklasyfikowania pozioméw ciezkosci w oparciu o test 6MWT, rozwazono minimalng
istotng klinicznie roznice (MCID, ang. the minimmal clinically important difference). MCID to
pojecie zdefiniowane jako najmniejsza roznica w wyniku, ktéra jest postrzegana przez chorych
jako korzystna i ktéra upowaznia do zmiany postepowania z pacjentem przy braku ucigzliwych

skutkow ubocznych i nadmiernych kosztow [McDonald 2013].

W celu zdefiniowania progow 6MWT do stratyfikacji stanéw zdrowia w modelu opartym na
MCID, zastosowano dwukrotnos¢ wartosci MCID (8,8%). Uzasadnieniem uzycia 2-krotnej
wartos$ci MCID jest to, ze jesli pacjent znajduje sie w doktadnie w $rodku przedziatu dla danego
stanu zdrowia oraz nastgpi wzrost lub spadek nasilenia do progu MCID (ale nie ponad), pacjent
nadal bedzie znajdowat sie¢ w tym samym stanie zdrowia. Jest to stuszne z definicjg MCID,

wedtug ktérej w przypadku takiej zmiany réznica w stanie zdrowia pacjenta nie zostanie
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dostrzezona, a lekarz pacjenta nie rozwazatby zmian w postepowaniu z pacjentem.

Zdefiniowano zatem nastepujgce stany:

e Poziom ciezkosci | (SL I), ktéry odpowiada wynikowi:
B6MWT zaobserwowany / BMW T przevidywany > 82,4%;
e Poziom ciezkosci Il (SL II), ktory odpowiada wynikowi:
82,4% 2 6MWT zaobserwowany / BMWT przewidywany > 64,8%;
e Poziom ciezkosci lll (SL IIl), ktory odpowiada wynikowi:
64,8% = 6MWT acbserwowany / BMWT przewidywany > 47,2% i
e Poziom cigzkosci IV (SL V), ktéry odpowiada wynikowi:
BMWT zaobserwowany /| BMWT przewigywany < 47,2% oraz dotyczy oséb, ktdére nie mogly
ukonczy¢ 6MWT.

Poniewaz wyniki 6MWT, jako procent wartosci przewidywanej, byly dostepne wytgcznie dla
chorych na HPP w wieku = 5 lat (badania ENB-006-09 / ENB-008-10 i ENB-009-10 obejmowaty
chorych w wieku wyjsciowym 5-12 lat, natomiast badanie ENB-009-10 dotyczyto chorych
w wieku wyjsciowym = 13 lat), nie modelowano stanéw SL | — IV u chorych ponizej 5 roku

zycia.

Wsrod pacjentow w wieku = 5 lat, badanie Lloyd 2017 [Lloyd 2017] wskazuje, ze MCID dla
wynikow 6MWT, jak rowniez jakos¢ zycia wynikajgca ze stanéw zdrowia (rozdziat 5.3.1.), rozni
sie w zaleznosci od wieku pacjenta. Zatem badanych podzielono na trzy grupy wiekowe: 5 -
12 lat, 13 - 17 lat i =2 18 lat, a do oszacowania wartosci MCID w tych grupach wykorzystano
wyjsciowe dane 6MWT z badan klinicznych ENB-006-09 / ENB-008-10 i ENB-009-10 przy
uzyciu rozktadu normalnego. Uzyskane wartosci MCID zostaty nastepnie wykorzystane do
okreslenia rozmiaru przedziatu poziomu ciezkoéci (jako wynik 6MWT zacbserwowany /
B6MWT przewigywany), CO Z kolei wykorzystano do okre$lenia zakresu procentowego wyniku 6MWT
dla czterech stanéw zdrowia osobno w kazdym przedziale wiekowym. Uzyskane warto$ci
B6MWT zaobserwowany / BMWT przewigywany dla wieku oraz standéw zdrowia przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 1.

Definicje stanéw zdrowia modelowane na podstawie wieku oraz wyniku testu 6MWT
jako procent wartosci przewidywanej

Przedziat wartosci GMWTzaobserwowany / GMWTprzewidywany

Stan zdrowia
5-12lat 13 -17 lat 2 18 lat

SL |
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Przedziat wartosci 6MWT zaobserwowany / 6MW T przewidywany
5-12 |at 13 - 17 lat 218 lat
SL 1l 64,9% — 82,4% 65,3% — 82,6% 68,1% — 84,0%
SL Il 47,3% — 64,8% 47,9% — 65,2% 52,1% — 68,0%
SL IV <47,2% <47,8% <52,0%

Stan zdrowia

5.1.3. Dlugosé¢ cyklu w modelu

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogfa w cyklach 12-tygodniowych (co pokrywa sie
Zz czasem miedzy kolejnymi wynikami testu 6MWT w badaniach klinicznych) w horyzoncie
dozywotnim. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu, aby odzwierciedli¢ przejscia

zachodzace w catym cyklu (ij. w przeciwienstwie do konca cyklu).

5.2. Prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy stanami

w modelu

Wyniki zdrowotne modelowane w niniejszej analizie sg inne dla chorych w wieku 0 — 4 lat niz
dla chorych w wieku powyzej 5 lat. W szczegdlnosci smieré zwigzana z HPP i stosowanie
inwazyjnej wentylacji stanowig bezposrednie zagrozenie dla mtodych pacjentéw z HPP.
W badaniach nie zaobserwowano stosowania inwazyjnej wentylacji u pacjentéw powyzej 4.
roku zycia, w zwigzku z czym zatozono, ze prawdopodobienstwo inwazyjnej wentylacji bedzie
wynosi¢ 0%, gdy modelowana kohorta osiggnie wiek 5 lat. Ponadto w badaniach nie
zaobserwowano zgonow zwigzanych z HPP u pacjentéw powyzej 4. roku zycia, wiec
prawdopodobienstwo zgonu zwigzanego z HPP przyjmuje sie réwne 0%, gdy modelowana
kohorta osiggnie wiek 5 lat. Konsekwentnie, w analizie kosztéw-uzytecznosci ryzyko
inwazyjnej wentylacji i ryzyko zgonu zwigzane z HPP s3g ograniczone do pacjentow w wieku
0-4 lat.

W przypadku pacjentow w wieku powyzej 5 lat wyniki zdrowotne modelowane w analizie
kosztow uzytecznosci opierajg sie na posrednim pomiarze nasilenia choroby opartym na
6MWT, ze stratyfikacjg pacjentdw na cztery poziomy nasilenia (SL I, SL II, SL lll i SL V).
Ryzyko przejscia miedzy poziomami nasilenia obliczono na podstawie danych z badan
klinicznych u dzieci (5 — 12 lat), miodziezy (13 — 17 lat) i dorostych (= 18 lat), osobno dla
kazdego przedziatu wiekowego. Wiek pacjenta jest uzywany jako zmienna towarzyszgca, co
sprawia, ze prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poziomami nasilenia HPP bedg sie rézni¢

w zaleznosci od wieku. Aby kontrolowa¢ wptyw wieku na proces chorobowy u chorych
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leczonych asfotazg alfa i BSC, model wykorzystuje zréznicowanie wieku pacjentéw podczas
kazdej obserwacji w badaniach. Regresje uporzadkowanego prawdopodobienstwa (ang.
ordered probit regression) modelowano na podstawie danych chorego, ktére obejmujg wiek
chorego w kazdej obserwacji jako zmienng towarzyszgca oraz poziom ciezkosci w nastepnym
okresie (tj. po kolejnych 12 tygodniach obserwacji w badaniach) jako zmienng wyniku.
Oszacowana regresja  uporzadkowanego  prawdopodobienstwa jest  nastepnie
wykorzystywana do przewidywania, w dynamicznym modelu Markowa, prawdopodobienstw
przejs¢ miedzy stanami w zaleznosci od wieku chorego. Oszacowanie uwzglednionych

prawdopodobienstw przejscia w modelu zostato szczegotowo opisane w rozdziale 5.2.3.

Ze struktury modelu wynika, ze nalezy okresli¢ przejscia do stanéw zwigzanych z trzema

skutkami zwigzanymi z HPP, w tym:

ryzyko zgonu zwigzanego z HPP (przejscie ze stanéw w wieku O — 4 lata: z / bez
inwazyjnej wentylacji do zgonu zwigzanego z HPP),

ryzyko inwazyjnej wentylacji (przejscia miedzy stanami bez inwazyjnej wentylacji do
stanu z inwazyjng wentylacjg, w wieku 0 — 4 lata) oraz

zmiany w nasileniu objawow HPP / ciezkosci choroby (przejscia miedzy stopniami

nasilenia SL | - IV, w wieku = 5 lat).

Poza skutkami dotyczgcymi HPP modelowano réwniez sSmiertelnos¢ podstawows,
niezwigzang z HPP. Opisane powyzej elementy modelowania skutecznosci klinicznej opisano

szczegotowo ponizej.
5.2.1. Prawdopodobienstwo zgonu zwigzanego z HPP

Wiek < 5 lat

Smiertelnosé chorych z HPP w analizie zostata okreslona na podstawie chorych leczonych
asfotazg alfa (N=80), w badaniach ENB-002-08 (n=11) i ENB-010-10 (n=69), oraz pacjentéw
leczonych BSC (N=48), w badaniu historyczno-kontrolnym ENB-011-10. Odsetek chorych,

ktorzy przezyli i odsetek zgonow w kazdym badaniu przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 3.

Przezycie catkowite chorych wedtug poszczegolnych badan

M Przezycie M Zgony

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

Odsetek pacjentow
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0%
ENB-002-08 ENB-010-10 ENB-011-10

Badanie kliniczne

W tabelach ponizej przedstawiono liczbe zgonéw zwigzanych z HPP w pierwszych dziesieciu
12-tygodniowych okresach od urodzenia. Prezentujgc ponizsze dane na przyktadzie, 1,25%
wszystkich chorych, leczonych AA w 60 tygodniu zycia, umrze miedzy 60. a 72. tygodniem
zycia, a kolejne 1,27%, wsrdd pozostatych chorych leczonych AA, umrze miedzy 108. a 120.
tygodniem zycia. W przypadku kohorty chorych stosujgcych AA i wchodzgcych do modelu w
wieku 84. tygodni (okoto 1,5 roku), 1,27% tej kohorty umrze gdy chorzy osiggng wiek 108.
tygodni.

Tabela 2.
Zgony z powodu HPP w pierwszych dziesigciu 12-tygodniowych okresach u pacjentow
leczonych asfotaza alfa

Liczba zgonéw w
okresie kolejnych
12 tygodni

Odsetek zgonéw w
okresie kolejnych
12 tygodni

0,00%

Liczba zyjacych w
danym wieku

Odsetek zyjacych
w danym wieku

Wiek (tygodnie)

100,00%

80 0 100,00% 0,00%
80 0 100,00% 0,00%
80 0 100,00% 0,00%
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Liczba zgonéw w
okresie kolejnych
12 tygodni

Odsetek zgonéw w
okresie kolejnych
12 tygodni

Odsetek zyjacych
w danym wieku

Liczba zyjacych w

Wiek (tygodnie) danym wieku

48 80 0 100,00% 0,00%
60 80 1 98,75% 1,25%
72 79 0 98,75% 0,00%
84 79 0 98,75% 0,00%
96 79 0 98,75% 0,00%

79 1 97,50% 1,27%

Tabela 3.
Zgony z powodu HPP w pierwszych dziesieciu 12-tygodniowych okresach u pacjentéw
leczonych BSC

Odsetek zgonow w
okresie kolejnych
12 tygodni

Liczba zgonéw w
okresie kolejnych
12 tygodni

Odsetek zyjacych
w danym wieku

Liczba zyjacych w

Wiek (tygodnie) danym wieku

48 0 100,00% 0,00%
48 7 85,42% 14,58%
41 3 79,17% 7,32%
38 1 77,08% 2,63%
37 1 75,00% 2,70%
36 0 75,00% 0,00%
36 1 72,92% 2,78%
35 1 70,83% 2,86%
34 1 68,75% 2,94%
33 0 68,75% 0,00%

Zaobserwowane i przewidywane krzywe przezycia dla pacjentdéw leczonych asfotazg alfa
przedstawiono na rysunku. Aby okresli€ model parametryczny najlepiej dopasowany do
danych, wzieto pod uwage kryterium informacyjne Akaike’a (AIC) i kryterium informacyjne
Bayesa (BIC) dla kazdego modelu przezycia. Mode! |l miat najnizsze AIC oraz BIC,
CO sugeruje, ze najlepiej pasuje do danych dotyczgcych catkowitego przezycia chorych z HPP

leczonych asfotazg alfa.
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Rysunek 4.

Zaobserwowane i przewidywane krzywe przezycia dla pacjentéw leczonych asfotaza
alfa

Zaobserwowane i przewidywane krzywe przezycia dla pacjentow leczonych BSC
przedstawiono na ponizszym rysunku. Model logarytmiczno-normalny miat najnizsze AIC
i BIC, co sugeruje, ze najlepiej pasuje do danych dotyczgcych catkowitego przezycia chorych
z HPP leczonych BSC.
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Rysunek 5.

Zaobserwowane i przewidywane krzywe przezycia dla pacjentéw leczonych BSC

W analizie podstawowej wykorzystano || |}l co modelowania krzywej
przezycia w obu ramionach leczenia. W alternatywnych wariantach analizy wrazliwosci

wykorzystano do tego | IEEE——
-

Wiek 2 5 lat

Wyniki badania ENB-006-09 / ENB-008-10 [Whyte 2016c] wskazujg, ze w populacji chorych
na HPP w wieku 6-12 lat w czasie do 5 lat nie odnotowano wystgpienia zadnego zgonu czy
tez utraty chorego z badania. Zatem w przypadku kohorty pacjentéw stosujacych AA i
wchodzacych do modelu w wieku 5 lat, nie dochodzitoby do zgondw z powodu HPP, poniewaz
w badaniach wszystkie zgony zwigzane z HPP miaty miejsce przed osiggnieciem przez

chorych tego wieku.

Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego na podstawie danych literaturowych,
przedwczesne zgony charakterystyczne sg jedynie dla HPP w postaci noworodkowej (okres

zycia ptodowego do <4 tyg.) oraz postaci niemowlecej (4 tyg. - <6 mies.).
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Ponadto, zgodnie z danymi GUS, w Polsce w latach 2017 — 2021 nie wystgpit zaden przypadek
zgonu spowodowanego zaburzeniami przemian fosforu (kategoria ICD-10: E83.3, w tym

hipofosfatazja) [Tablice przyczyn zgonéw 2017 — 2021].

Pomimo tego, iz w jest mozliwe, ze dolegliwosci zwigzane z HPP mogg wptywaé na ryzyko
zgonu wsrod chorych z HPP w wieku powyzej 5 lat, w obliczu braku danych dotyczgcych
zwiekszonej smiertelnosci w tej grupie chorych konserwatywnie przyjeto brak wplywu

hipofosfatazji na $miertelnos¢ chorych w wieku powyzej 5 lat.
5.2.2. Prawdopodobienstwa przejsé¢ do inwazyjnej wentylacji

Zgodnie z publikacjg Whyte 2016a, leczenie asfotazg alfa byto zwigzane z istotng poprawg
zdolnosci pacjentéw do zaprzestania wentylacji inwazyjnej (75% sposréd 16. chorych zostato
odstawionych od mechanicznego wspomagania wentylacji). Dane przedstawione w publikacji
Whyte 2014 [Whyte 2014], dotyczace 37 pacjentdéw leczonych asfotazg alfa i 48 nieleczonych
chorych na HPP (historyczna grupa kontrolna) z badan ENB-002-08 / ENB-003-08, ENB-010-
10 i ENB-011-10, tak samo jak dane przedstawione w publikacji Whyte 2016a wskazuja, ze:

ws$rdd chorych nieleczonych asfotazg alfa (historyczna grupa kontrolna) w wieku 0-5
lat, 12 z 48 (25%) przezyto bez inwazyjnej wentylacji. Ze wzgledu na brak informac;ji
dotyczgcej czasu obserwacji pacjentéw przyjeto konserwatywnie, ze czas ten wynosi
5 lat, a wiec pokrywa w petni okres, w ktéorym modelowane jest potencjalnie stosowanie
inwazyjnej wentylacji;

wsréd chorych leczonych asfotazg alfa w wieku 0-5 lat, 21 z 25 (84%) przezyto bez

inwazyjnej wentylacji, przy czym mediana czasu obserwacji wynosita 1,8 roku.

Przezycie bez wentylacji inwazyjnej byto modelowane na podstawie wskaznikow zawartych
w publikacji Whyte 2014. Na podstawie informacji, iz 12 z 48 (25%) chorych w historycznej
grupie kontrolnej przezyto bez inwazyjnej wentylacji, okreslono, ze odsetek chorych
wymagajgcych inwazyjnej wentylacji, trwajacej 12 tygodni, wynosi¢ bedzie 6,38% (tj.

1 12

_5?65'—25-12171(48))' Podobnie przyjeto, ze odsetek chorych leczonych asfotazg alfa
2

wymagajgcych inwazyjnej wentylacji, trwajgcej 12 tygodni, wynosi bedzie 2,23% (tj.

_1836%-121‘” (%)) na podstawie informaciji, ze odsetek chorych w tej grupie, ktérzy przezyli

bez wentylacji inwazyjnej w okresie 1,8 roku, wynosi 84%.
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Przyjeto, ze odsetki te odzwierciedlajg prawdopodobienstwo, w ktérym chory stosuje
inwazyjng wentylacje, w okresie pierwszych 5 lat zycia chorego. Wynika stad, ze odsetek ten

jest staty, dla danego ramienia leczenia, w tym okresie.

W badaniach klinicznych nie odnaleziono dowoddéw na stosowanie inwazyjnej wentylacji po
ukonczeniu 5. roku zycia, zatem nie modelowano stosowania inwazyjnej wentylacji wsréd

pacjentow w wieku = 5 lat.

5.2.3. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poziomami

ciezkosci (stany SL)

Wsréd chorych w wieku = 5 lat, prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy poziomami ciezkosci
HPP modelowano przy uzyciu danych 6MWT. Nasilenie choroby oceniano na podstawie
pokonanej odlegtosci jako iloraz 6MWT opserwowanego | BMWT przewidywanego, Przy czym uzyskanie
wartosci 100% wskazywataby, ze chory przeszedt dystans odpowiadajacy przecietnej, zdrowej
osobie, w tym samym wieku, wzroscie i ptci. Do wyznaczenia przewidywanego dystansu uzyto
formut opartych na danych 6MWT skorygowanych o wiek (w latach zycia), pte¢ (M —

mezczyzna, K — kobieta) i wzrost (w metrach):

6MWTprzewidywane (M) = 196,72 + (39,81 X W|ek) + (1,36 X Wlekz) + (132,29 X WZI’OSt),
6MWTprzewidywane (K) = 188,61 + (51 ,50 X W|ek) + (1 ,86 X W|ek2) + (86,10 X WZI'OSt)

Poziom ciezkos$ci przypisywano na podstawie wynikow procentowych, ktére przypisywano do

konkretnego stanu ciezko$ci zgodnie z wczesniej opisanymi przedziatami (Tabela 1.).
DANE 6MWT

Wyniki 6MWT byly dostepne dla badania ENB-006-09 (dotyczgce pacjentéw w wieku 5 - 12
lat) i jego rozszerzenie ENB-008-10, a takze dla badania ENB-009-10 (dotyczace pacjentéw
w wieku 13 - 66 lat). Podczas kazdej wizyty oceniano pokonang odlegtos¢ jako procent

przewidywanej odlegtosci, jesli pacjent ukonczyt 6MWT i byt w wieku ponizej 65 lat.

Analize wynikow dla pacjentow stosujgcych asfotaze alfa przeprowadzono z wykorzystaniem
wszystkich wizyt, podczas ktérych pacjent byt aktualnie leczony asfotazg alfa (tj. uwzgledniono

tylko wizyty po pierwszej wizycie).
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Analize wynikéw dla pacjentéw z BSC przeprowadzono na jedynych dostepnych danych BSC
dla wszystkich pacjentéw, a wiec na wizytach przesiewowych / przed wizytg poczatkowg, na
wizytach poczatkowych dla badan klinicznych oraz na wizytach po wizytach poczatkowych (dla
pacjentow w ENB-009-10 leczonych BSC).

Pacjenci byli wigczani do analizy, jesli mieli co najmniej dwie oceny 6MWT podczas stosowania
AA lub BSC. U pacjentéw z mniej niz dwoma pomiarami nie bytoby mozliwe zaobserwowanie

zmiany ciezkosci choroby.

Dane 6MWT uzyskano od 53 pacjentéw (27 leczonych AA oraz 26 leczonych BSC) i dotyczg
one 360 zmian wynikow 6MWT, mierzonych pomiedzy kolejnymi wizytami (328 dla leczonych
AA oraz 32 dla leczonych BSC). Wyniki dotyczgce zmian pomiedzy kolejnymi wizytami oraz

pomiedzy pierwszg, a ostatnig wizytg zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Srednia zmiana w wyniku 6MWT ;a0bserwowanym pomiedzy kolejnymi wizytami w zaleznosci
od ramienia leczenia

Parametr Asfotaza alfa

Zmiana pomiedzy kolejnymi wizytami (AA: n =328 / BSC: n = 32)

W liczbie metréow w pokonanym dystansie, srednia (SD) |

W wyniku 6MWTzaobserwowanego / 6MWTprzewidywanego, srednia (SD) |
Zmiana pomiedzy pierwsz3 i ostatnig wizyta (AA: n = 27 / BSC: n = 26)

W liczbie metréow w pokonanym dystansie, srednia (SD)
W wyniku GMWTzaobserwowanego / 6MWTprzewidywanego, srednia (SD)

Ponizsze tabele przedstawiajg liczbe obserwowanych przejs¢ miedzy stanami, osobno dla

ramienia AA i ramienia BSC, dla kolejnych wizyt. Zielonym kolorem zaznaczono przejscia do

tagodniejszego stanu zdrowia, a czerwonym kolorem przejscia do ciezszego stanu zdrowia.

Tabela 5.
Obserwowane przejscia miedzy stanami dla kolejnych wizyt w ramieniu asfotazy alfa

Do stanu
Ze stanu tacznie
SL Il
SL |
SL I
SL 1l

SL IV

tacznie
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Tabela 6.

Obserwowane przejscia miedzy stanami dla kolejnych wizyt w ramieniu BSC

Do stanu ‘

Ze stanu tacznie
SL I SL IV

tacznie ‘

Nalezy zauwazyé, ze dominantg w kazdym stanie poczatkowym jest | EGccNNGEG
. v ramieniu BSC I
I odczas gdy pacjenci w ramieniu AA przechodzili z SL IV do SL 1 w ]
B o zypadkow.

MODEL REGRESJI UPORZADKOWANEGO PRAWDOPODOBIENSTWA
PRZEWIDUJACY STAN CIEZKOSCI HPP

Na podstawie charakterystyk 53 pacjentéw, biorgcych udziat w badaniach ENB-006-09 / ENB-
008-10 oraz ENB-009-10, oraz ich wynikébw 6MWT utworzono model regres;ji
uporzadkowanego prawdopodobiehAstwa, przewidujgcy stan ciezkosci choroby w danym
okresie na podstawie stanu ciezkosci w poprzednim okresie i innych zmiennych

towarzyszgcych. Réwnanie regresji dla modelu okreslono w sposob przedstawiony ponizej:

SLy = a + By SLI;_q + B3 SLII,_;+PB4 SLIV,_q + Y Dy + €Y, + Ay Yy SLII,_y + A3 Y, SLIII,_,
+ Ay Y SLIV,_; + 8 Tx; + w Y, Tx,

gdzie znaczenie zmiennych oraz warto$¢ odpowiadajgcym im wspoétczynnikéw przedstawiono
w tabeli ponizej. Wyznaczenie wartosci wspofczynnikdw uzyskano przy uzyciu

oprogramowania STATA (Stata® Statistics Software — wersja 15).
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Tabela 7.

Oszacowane wartosci wspoétczynnikow w réwnaniu modelu przewidujagcym wyniki
6MWT

Oszacowana
wartos¢ SE SE (uwzgled-
Zmienna Znaczenie zmiennej wspotczynnika (niedosto- niajacy
najlepszego sowany) klastrowosc¢)
dopasowania

Wspot-

czynnik

n/d Wyraz wolny réwnania regres;ji2

Wskaznik binarny dotyczgcy stanu

Sl SL Il w poprzednim okresie

Wskaznik binarny dotyczgcy stanu

Stk SL lIl w poprzednim okresie
SLIV, Wskaznik binarny dotyczacy stanu

o SL IV w poprzednim okresie

Dt Liczba dni miedzy wizytami*

Yt Wiek chorego, w latach

Interakcja miedzy wiekiem, a

Yt Stk wystepowaniem stanu SL |1

Yi SLIllL Interakcja miedzy wiekiem, a

wystepowaniem stanu SL IlI

Interakcja miedzy wiekiem, a

Yt SLIVia wystepowaniem stanu SL IV

Wskaznik binarny dotyczgcy

Tx .
! leczenia asfotazg alfa

Interakcja miedzy wiekiem, a

Yt TX . ;
i rodzajem leczenia®

Uzyskane wspotczynniki wykorzystano nastepnie do wygenerowania znormalizowanych,

specyficznych dla wieku prawdopodobienstw przejscia miedzy poziomami ciezkosci chorego,
w zaleznosci od ramienia leczenia oraz wieku. Ponizej przedstawiono macierze przejscia
miedzy stanami, osobno dla leczenia AA oraz BSC, przyktadowo w 45 cyklu modelu, gdy
chorzy majg 10 lat (9,89 — 10,12 lat).

8 Ze wzgledu na modelowanie 4 stanow (SL |, Il, Il oraz 1V) uzyskano 3 warto$ci wyrazu wolnego, ktére

rozdzielajg wyniki na przedzialy, w ktérych kolejne stany cechujg sie najwiekszym

prawdopodobienstwem: pierwsza warto$Sll dotyczy rozgraniczeniu stanéw SL | oraz SL II, druga
rozgraniczenia stanéw SL Il oraz SL III, a trzecia [l rozgraniczenia stanéw SL Ill oraz SL

V.

4 Wspolczynnik zostat uwzgledniony tak, aby ustandaryzowa¢ przewidywane prawdopodobienstwa

przej$cia do przedziatéw 12-tygodniowych (zgodnie z dtugoscig cyklu modelu).

5 Uwzglednienie tej zmiennej nie dodato do modelu znaczacej mocy predykcyjne;j.
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Tabela 8.

Macierz przejscia w ramieniu AA w wieku 10 lat

Do stanu
Ze stanu

SL I

SL I
SL Il
SL IV

Tabela 9.
Macierz przejscia w ramieniu BSC w wieku 10 lat

Do stanu
Ze stanu

SL I
SL Il
SL 1
SL IV

Warto zwrécié uwage na to, ze w badaniach klinicznych |
I (-hela 6.), natomiast ze wzgledu na konstrukcje
modelu regresiji uporzadkowanego prawdopodobienstwa [ GG
I

Warto réwniez zauwazyC€, ze przy szacowaniu réwnania regresji zmienna SLl.: byta
pominietym odniesieniem do stanu zdrowia, w celu unikniecia kolinearnosci. Oznacza to, ze
wszystkie szacunki wspoétczynnikow odnoszg sie do najtagodniejszego stanu choroby (SL 1)
w poprzednim okresie. Z tego powodu nie jest uzasadnione testowanie alternatywnych

wartosci pojedynczych wspoétczynnikow w réwnaniu regres;ji.

Jednakze w pierwszej kolejnosci rownanie regresji obliczane jest bez uwzglednienia wyrazu
wolnego, a nastepnie do uzyskanego wyniku przypisywane sg prawdopodobienstwa przejscia
do stanow SL | — IV, w zalezno$ci od tego wyniku oraz od wartosci wyrazu wolnego. Zatem
w analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym rownanie regresji (bez uwzglednienia
wyrazu wolnego) pozostaje takie samo, jednak wartosci wyrazu wolnego rozgraniczajgce
przedzialy najwiekszego prawdopodobienstwa sg wartosciami maksymalnymi lub
minimalnymi. Za wartosci minimalne przyjeto warto$ci rowne roznicy Sredniej oraz btedu

standardowego, natomiast za wartosci maksymalne przyjeto wartosci rowne sumie $rednigj
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oraz btedu standardowego. Warianty te swiadczg o maksymalnej oraz minimalnej progresji

choroby.

W analizie wrazliwosci testowano rowniez 3 alternatywne warianty progresji choroby

w ramieniu BSC.

W pierwszym wariancie nie modelowano progresji HPP w ramieniu BSC, a rozktad stanéw

ciezkosci choroby byt niezmienny w czasie, zgodny z tym opisanym w rozdziale 5.5.1.

W drugim wariancie réwniez nie modelowano progresji HPP w ramieniu BSC, natomiast

wszystkim chorym przypisano stan SL IlI, ktéry nie zmieniat sie do $mierci chorego.

Trzeci wariant jest analogiczny do wariantu poprzedniego, z tg réznicg, ze wszystkim chorym

przypisano stan SL IV, ktory nie zmieniat sie do $mierci chorego.
5.2.1. Smiertelno$é¢ podstawowa

Roczne prawdopodobienstwo zgonu z dowolnej przyczyny oszacowano w oparciu o polskie
tablice trwania zycia [Tablice trwania zycia na rok 2021] oraz rozkfad ptci uwzgledniony
w modelu (46,7% kobiet). Nastepnie oszacowano 12-tygodniowe prawdopodobienstwo zgonu,
w oparciu o prawdopodobienstwo roczne. Uzyskane wartosci przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 10.
Prawdopodobienstwo zgonu oszacowane w oparciu o polskie tablice trwania zycia

12-tygodniowe
prawdopodobienstwo zgonu

Roczne prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety Rozktad pici uwzgledniony w analizie
(0] ‘ 0,00417 0,00350 0,00386 0,00089
1 ‘ 0,00032 0,00020 0,00026 0,00006
2 ‘ 0,00023 0,00016 0,00020 0,00005
3 ‘ 0,00018 0,00013 0,00016 0,00004
4 ‘ 0,00015 0,00011 0,00013 0,00003
5 ‘ 0,00012 0,00010 0,00011 0,00003
6 ‘ 0,00010 0,00008 0,00009 0,00002
7 ‘ 0,00009 0,00008 0,00009 0,00002
8 ‘ 0,00009 0,00008 0,00009 0,00002
9 ‘ 0,00009 0,00008 0,00009 0,00002
10 ‘ 0,00009 0,00008 0,00009 0,00002
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12-tygodniowe
prawdopodobienstwo zgonu

Roczne prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety Rozktad pici uwzgledniony w analizie
11 ‘ 0,00010 0,00009 0,00010 0,00002
12 ‘ 0,00012 0,00010 0,00011 0,00003
13 ‘ 0,00015 0,00012 0,00014 0,00003
14 ‘ 0,00019 0,00014 0,00017 0,00004
15 ‘ 0,00025 0,00017 0,00021 0,00005
16 ‘ 0,00033 0,00020 0,00027 0,00006
17 ‘ 0,00042 0,00022 0,00033 0,00008
ﬂ 0,00053 0,00025 0,00040 0,00009
ﬂ 0,00063 0,00026 0,00046 0,00011
20 ‘ 0,00073 0,00028 0,00052 0,00012
21 ‘ 0,00081 0,00028 0,00056 0,00013
A 0,00088 0,00029 0,00060 0,00014
ﬁ 0,00094 0,00029 0,00064 0,00015
ﬂ 0,00099 0,00030 0,00067 0,00015
25 ‘ 0,00105 0,00031 0,00070 0,00016
26 ‘ 0,00111 0,00032 0,00074 0,00017
ﬂ 0,00118 0,00034 0,00079 0,00018
28 ‘ 0,00125 0,00036 0,00083 0,00019
29 ‘ 0,00133 0,00039 0,00089 0,00020
30 ‘ 0,00142 0,00042 0,00095 0,00022
31 ‘ 0,00152 0,00046 0,00102 0,00024
32 ‘ 0,00163 0,00050 0,00110 0,00025
33 ‘ 0,00176 0,00055 0,00119 0,00027
34 ‘ 0,00190 0,00059 0,00129 0,00030
L) ‘ 0,00205 0,00064 0,00139 0,00032
36 ‘ 0,00222 0,00069 0,00151 0,00035
37 ‘ 0,00240 0,00075 0,00163 0,00037
38 ‘ 0,00259 0,00082 0,00176 0,00041
39 ‘ 0,00280 0,00089 0,00191 0,00044
40 ‘ 0,00303 0,00099 0,00208 0,00048
41 ‘ 0,00329 0,00110 0,00227 0,00052
42 ‘ 0,00358 0,00122 0,00248 0,00057
43 ‘ 0,00391 0,00136 0,00272 0,00063
44 ‘ 0,00428 0,00152 0,00299 0,00069
45 ‘ 0,00468 0,00170 0,00329 0,00076
ﬂ 0,00513 0,00189 0,00362 0,00083
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12-tygodniowe
prawdopodobienstwo zgonu

Roczne prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety Rozktad pici uwzgledniony w analizie
47 ‘ 0,00562 0,00210 0,00398 0,00092
48 ‘ 0,00617 0,00233 0,00438 0,00101
49 ‘ 0,00678 0,00257 0,00481 0,00111
50 ‘ 0,00746 0,00282 0,00529 0,00122
51 ‘ 0,00821 0,00310 0,00582 0,00134
52 ‘ 0,00902 0,00340 0,00640 0,00147
53 ‘ 0,00990 0,00374 0,00702 0,00162
ﬂ 0,01084 0,00413 0,00771 0,00178
ﬂ 0,01185 0,00457 0,00845 0,00195
56 ‘ 0,01296 0,00507 0,00928 0,00214
57 ‘ 0,01418 0,00564 0,01019 0,00235
ﬂ 0,01552 0,00628 0,01120 0,00259
ﬂ 0,01702 0,00700 0,01234 0,00285
M 0,01868 0,00781 0,01360 0,00315
61 ‘ 0,02050 0,00871 0,01499 0,00347
62 ‘ 0,02248 0,00968 0,01650 0,00382
ﬂ 0,02465 0,01073 0,01815 0,00420
64 ‘ 0,02698 0,01185 0,01991 0,00462
65 ‘ 0,02943 0,01306 0,02179 0,00505
66 ‘ 0,03197 0,01434 0,02374 0,00551
67 ‘ 0,03460 0,01573 0,02579 0,00599
68 ‘ 0,03724 0,01725 0,02790 0,00649
69 ‘ 0,03996 0,01890 0,03012 0,00701
70 ‘ 0,04278 0,02072 0,03248 0,00756
71 ‘ 0,04581 0,02273 0,03503 0,00817
72 ‘ 0,04910 0,02496 0,03783 0,00883
73 ‘ 0,05275 0,02743 0,04093 0,00956
74 ‘ 0,05677 0,03018 0,04435 0,01038
75 ‘ 0,06123 0,03324 0,04816 0,01129
76 ‘ 0,06608 0,03664 0,05233 0,01229
77 ‘ 0,07135 0,04042 0,05691 0,01338
78 ‘ 0,07707 0,04465 0,06193 0,01460
79 ‘ 0,08337 0,04949 0,06755 0,01596
80 ‘ 0,09033 0,05505 0,07385 0,01749
81 ‘ 0,09817 0,06152 0,08105 0,01925
ﬂ 0,10707 0,06908 0,08933 0,02129
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12-tygodniowe
prawdopodobienstwo zgonu

Roczne prawdopodobienstwo zgonu

Mezczyzni Kobiety Rozktad ptci uwzgledniony w analizie
83 ‘ 0,11713 0,07790 0,09881 0,02364
84 ‘ 0,12822 0,08792 0,10940 0,02629
85 0,14025 0,09913 0,12105 0,02924
86 0,15297 0,11141 0,13356 0,03243
87 ‘ 0,16613 0,12457 0,14672 0,03583
88 ‘ 0,17950 0,13840 0,16031 0,03938
89 ‘ 0,19310 0,15289 0,17432 0,04310
90 0,20692 0,16804 0,18876 0,04697
91 0,22099 0,18381 0,20363 0,05102
92 ‘ 0,23536 0,20021 0,21894 0,05525
93 ‘ 0,25003 0,21725 0,23472 0,05967
94 0,26493 0,23480 0,25086 0,06427
95 0,27999 0,25276 0,26727 0,06902
96 0,29514 0,27098 0,28386 0,07391
97 ‘ 0,31029 0,28931 0,30049 0,07890
98 ‘ 0,32536 0,30760 0,31707 0,08397
99 0,34029 0,32572 0,33349 0,08908
100 ‘ 0,35500 0,34350 0,34963 0,09420

Smiertelno$¢  podstawowa zostata uwzgledniona w niniejszej analizie jako
prawdopodobienstwo zgonu z dowolnej przyczyny, niezaleznie od SmiertelnoSci zwigzanej
z HPP. Ograniczenie to jest jednak stuszne ze wzgledu na to, ze hipofosfatazja dotyczy
zgonow w wieku O — 4 lata oraz odpowiada za bardzo niewielki odsetek zgonéw w populaciji
0golnej (poréwnywalny lub mniejszy niz doktadnosc¢ liczbowa wartoéci w polskich tablicach
trwania zycia [Tablice trwania zycia na rok 2021, Tablice przyczyn zgonéw 2017 - 2021]).
Zatem potencjalne dublowanie zgonu z powodu HPP, ze wzgledu na uwzglednienie go w

Smiertelno$ci podstawowej nie powinno mie¢ wptywu na wynik analizy.
5.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

5.3.1. Jakos¢ zycia chorych na HPP

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.

Dla poszczegodlnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
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Z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal) skalg
oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemdw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

W przegladzie systematycznym dotyczacym jakosci zycia nie odnaleziono badan oceniajgcych
jakoé¢ zycia chorych z HPP w poszczegdélnych stanach rozwazanych w modelu, natomiast
dane dotyczagce jakosci zycia chorych odnalezione w badaniach dotyczgcych AA [Dahir 2022,
Durrough 2020, Rush 2019, Pierpont 2021 oraz Santurtun 2022] nie mogty zosta¢ zmapowane
do skali EQ-5D. W zwigzku z powyzszym, przeprowadzono badania de novo w celu
scharakteryzowania pogorszenia jakosci zycia spowodowanego HPP. W szczegdlnosci
przeprowadzono dwa nowe badania Lloyd 2015 [Lloyd 2015] oraz Lloyd i Acaster 2017 [Lloyd
i Acaster 2017] w ktérych uzyskano wartosci jakosci zycia od ekspertow klinicznych
zajmujacych sie HPP [Dane dostarczone przez Wnioskodawce]. W obu przypadkach eksperci
zostali poproszeni o opisanie symptomow i komplikacji zwigzanych z modelowanymi stanami
zdrowia. Na podstawie tych opisow opracowano tzw. winiety charakteryzujgce poszczegdlne
stany, ktére w nastepnej kolejnosci zostaty ocenione przy uzyciu generycznych miar jakosci

zycia.

W scenariuszu podstawowym wykorzystano wyniki w skali EQ-5D-5L uzyskane z badania
Lloyd 2015, ktére zgodnie z wytycznymi NICE zostaty zmapowane do EQ-5D-3L przy uzyciu
zbioru wartosci z Dolan 1997 [Dolan 1997] (zestaw wartosci brytyjskich). W przypadku

wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.

Badanie Lloyd 2015 wraz ze zbiorem wartosci z Xie 2016 [Xie 2016] (zestaw wartosci
kanadyjskich) testowano w wariancie alternatywnym, gdzie odzwierciedlono réwniez

preferencje kanadyjskie dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. W kolejnym wariancie
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analizy wrazliwosci testowano jakosci zycia w stanach SL | — IV zaczerpniete z badania Lloyd
i Acaster 2017, ktore réwniez zostaty zmapowane do EQ-5D-3L przy uzyciu zbioru wartosci
z Dolan 1997 (zestaw wartosci brytyjskich). W tym wariancie, ze wzgledu na brak podanych
wartosci jakosci zycia dla chorych z / bez inwazyjnej wentylacji, wartosci te pozostaty

niezmienne wzgledem wartosci wykorzystanych w analizie podstawowej.

W przypadku zgonu (niezaleznie od przyczyny zgonu) choremu przypisano zerowg jakosc

zycia we wszystkich wariantach analizy.

W ponizszej tabeli podsumowano jakosci zycia w wariancie podstawowym oraz w 2 wariantach
testowanych w analizie wrazliwosci. Szczegdty dotyczgce oszacowania wartosci jakosci zycia

chorych przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.




A A @ Strensiq® (asfotaza alfa) stosowany w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z 41
N1 T, hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu objawdw kostnych choroby — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 11.
Wartosci jakosci zycia (EQ-5D) w wybranych stanach zdrowia

Lloyd 2015, EQ-5D-5L Lloyd i Acaster 2017, EQ-5D-3L i -Y

i WO ® €1g Sci Wartosci wedtug Dolan 1997
SiEh 28T EQ-5D-3L, wartosci Wa")gse"z' (‘)"1%“*“9

wg Dolan 1997 Wiek 5 - 12 Wiek 13 - 17 Wiek 2 18
Srednia‘ N ‘ SE Srednia‘ N ‘ SE Srednia‘ N ‘ SE  Srednia N ‘ SE ‘Srednia N SE

Bez inwazyjnej wentylacji
<5 lat
Z inwazyjng wentylacja
SL |
SL I
SL 1l

SL IV
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5.3.1. Jakosé¢ zycia opiekunéw oséb chorych na HPP

Nie odnaleziono danych dotyczgcych obnizenia jakosci zycia opiekuna osoby chorej na HPP.
Jednoczesnie uwaza sie, ze obnizka ta jest istotna w kontekscie wykonywanej analizy.
Zgodnie z publikacjg Landfeldt 2016 [Landfeldt 2016] swiadczenie opieki nieformalnej wigze
sie z powaznymi niekorzystnymi skutkami zdrowotnymi dla opiekuna, w tym z lekiem
i depresja, uposledzeniem funkcji ukladu odpornosciowego i chorobg wiehcowa serca, a takze
izolacjg spoteczng, deprywacjg finansowa, a nawet przedwczesng smiercig, co wykazano
w licznych badaniach. W zwigzku z tym przy modelowaniu wptywu leczenia chorych z HPP,
ktéra istotnie obcigza opiekuna osoby chorujgcej, zasadnym jest wziecie pod uwage wplywu

nasilenia choroby na jakos¢ zycia opiekunow.

W publikacji Landfeldt 2016 opisano wielkos¢ potencjalnego wptywu, jaki HPP w postaci
dziecigcej moze mie¢ na opiekunow. Na podstawie badania obserwacyjnego jakosci zycia 770
opiekunoéw chorych z DMD (dystrofia miesniowa Duchenne'a) w Niemczech, Wioszech,
Wielkiej Brytanii i USA, oszacowano spadek jakosci zycia (wedtug skali EQ-5D) opiekunéw
zwigzanych z réznymi poziomami statusu ambulatoryjnego, stanu fizycznego i stanu
psychicznego ich chorych, jak przedstawiono na rysunku ponizej. Stwierdzono, ze jakos¢ zycia
opiekuna jest obnizona w stosunku do populacji ogoinej dobranej pod wzgledem ptci i wieku.
DMD jest chorobg nerwowo-miesniowg charakteryzujgcg sie postepujgcym ostabieniem
miesni, zmniejszajacg sie zdolnoscig funkcjonalng i powaznymi powiktaniami
wielonarzgdowymi, podobnymi do dzieciecej postaci HPP, a pacjenci w badaniu mieli Sredni
wiek 14 lat.
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Rysunek 6.
Obnizki jakosci zycia dla opiekunéw chorych z DMD na podstawie Landfeldt 2016
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Fig. 2 Caregiver health-related quality of life

W perspektywie spotecznej niniejszej analizy uwzgledniono opcje modelowania utraty
uzytecznosci opiekuna odpowiadajgcg trzem klasyfikacjom pacjentéw zgodnie danymi

przedstawionymi w publikacji Landfeldt 2016:
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. Pacjent jest w dostatecznym/ztym stanie zdrowia, w poréwnaniu z doskonatym stanem

zdrowia pacjenta: 0,71 — 0,88 = -0,17 ubytku jakosci zycia opiekuna;

. Pacjent jest troche nieszczesliwy, w porownaniu z byciem szczesliwym i

zainteresowanym zyciem: 0,69 — 0,84 = -0,15 ubytku jakosci zycia opiekuna;

. Pacjent jest bardzo nieszczesliwy, w porownaniu z byciem szczesliwym i

zainteresowanym zyciem: 0,57 — 0,84 = -0,27 ubytku jakosci zycia opiekuna.

W perspektywie spotecznej niniejszej analizy uwzgledniono obnizenie jakosci zycia
odpowiadajgcy powyzszej klasyfikacji, gdy pacjent znajduje sie w stanie SL IV lub stanie
dotyczgcym wieku < 5 lat (niezaleznie czy stosuje inwazyjng wentylacje czy nie) oraz brak
obnizenia jakosci zycia opiekuna, jesli pacjent znajduje sie w stanie SL I. W stanach SL Ili SL
Il ubytek uzytecznosci odpowiadajgcy powyzszym opisom jest przeskalowany zgodnie z
niepetnosprawnoscig pacjenta w stosunku do niepetnosprawnos¢ pacjenta w stanie SL |I.
Przyjeto, ze obnizenie jakosci zycia jest odczuwane przez jednego opiekuna, az do osiggniecia

przez pacjenta wieku 60 lat lub do $mierci pacjenta.

W analizie podstawowej przyjeto, iz obnizenie jakosci zycia zwigzane jest z chorym w stanie
SL IV majgcym dostateczny/zty stan zdrowia, w poréwnaniu z doskonatym stanem zdrowia
(-0,17). W analizie wrazliwosci przetestowano wptyw nieuwzglednienia zmniejszenia jakosci
zycia opiekuna, a takze dwie inne klasyfikacje, zaprezentowane powyzej, na podstawie
publikacji Landfeldt 2016. (pacjent nieco nieszczesliwy, w pordwnaniu z byciem szczesliwym i
zainteresowanym zyciem: -0,15; pacjent bardzo nieszczesliwy, w poréwnaniu z byciem

szczesliwym i zainteresowanym zyciem: -0,27).

W perspektywie pfatnika publicznego, tozsamej z perspektywg wspolng, nie uwzgledniono

jakoéci zycia opiekunéw oséb chorych na HPP.

5.3.1. Obnizenie jakosci zycia rodzicéw chorego w przypadku

Smierci chorego w okresie niemowlecym

W zwigzku z tym, iz istnieje znaczne ryzyko smierci chorych z HPP w postaci okotoporodowe;j
i niemowlecej, w analizie wzieto pod uwage rowniez wptyw smierci chorego na jakos¢ zycia
jego rodzicoéw. Zgodnie z publikacjg Song 2010 zaréwno matki, jak i ojcowie doswiadczajg
ciggtego spadku uzytecznosci po smierci dziecka, obserwowanego przez ponad 35 lat od

Smierci dziecka. W badaniu Song 2010 poréwnano jakosc¢ zycia 57 par (114 rodzicow), ktérych
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dziecko zmarto w okresie niemowlecym z jakos$cig zycia 229 par (458 rodzicow), ktore miaty
co najmniej jedno biologiczne dziecko z obecnego matzenhstwa oraz para nie miata zadnych
zmartych dzieci ani dzieci z niepetnosprawnoscig rozwojowg lub zaburzeniami psychicznymi.
W kohorcie rodzicow ze zmartym dzieckiem s$redni czas od $mierci dziecka w momencie
badania wynosit 38,4 lata (SD: 5,4 lata). Sredni wiek badanych w obu kohortach byt
poréwnywalny (65,7 lat w kohorcie rodzicéw ze zmartym dzieckiem oraz 65,9 lat w kohorcie
poréwnawczej). W badaniu przeprowadzono modelowanie wielopoziomowe przewidujgce
zmiane jakosci zycia rodzicow w przypadku smierci dziecka w okresie niemowlecym. Wedtug
wszystkich trzech modeli, ktére opisano w Song 2010 zmniejszenie jakosci zycia wynosi 0,04
(SE: 0,02).

W zwigzku z tym w podstawowym wariancie analizy w perspektywie spotecznej przyjeto, ze
w przypadku $mierci dziecka, spowodowanej hipofosfatazja, rodzice doswiadczajg obnizenia
jakosci zycia wynoszgcym 0,04 przez okres 40 lat. Zatozono réwniez, ze obnizka ta ponoszona
jest w modelu przez 2 rodzicow, co moze zawyzaé rzeczywistg $rednig liczbe zyjgcych
rodzicéw chorego z HPP. W zwigzku z tym w analizie wrazliwosci przetestowano wariant,
w ktérym nie uwzgledniano obnizki jakosci zycia rodzicow po $mierci dziecka. W analizie
wrazliwosci przetestowano réwniez wariant maksymalnej obnizki jakosci zycia w przypadku
Smierci chorego w okresie niemowlecym. W wariancie tym po Smierci dziecka rodzice

doswiadczajg obnizenia jakosci zycia wynoszgcym 0,06 (ij. 0,04 + SE) przez okres 40 lat.

W perspektywie ptatnika publicznego, tozsamej z perspektywg wspolng, nie uwzgledniono

jakoéci zycia rodzicéw oséb chorych na HPP.

5.3.1. Jakos¢é zycia zwigzana z wystapieniem zdarzen

niepozadanych

W niniejszej analizie nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych. Asfotaza alfa jest ogdlnie
dobrze tolerowana [Khan 2019]. Zgodnie z publikacjg Khan 2019, na podstawie doswiadczen
kanadyjskich, jak dotad nie zaobserwowano Kklinicznie istotnych reakcji immunologicznych,
w ktérych posredniczg przeciwciata przeciwko rekombinowanemu enzymowi. Do czestych
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem nalezg miejscowe reakcje w miejscu
wstrzykniecia z tagodnym, miejscowym przemijajgcym rumieniem, stwardnieniem i Swigdem.
Bol w miejscu wstrzykniecia zmniejsza sie poprzez ogrzanie leku do temperatury pokojowej
przed podaniem. Reakcje miejscowe obejmujg trwatg lipoatrofie lub lipohipertrofie, a takze

zmiany koloru skory. Ryzyko miejscowych reakcji w miejscu wstrzyknigcia mozna zmniejszyc,
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zmieniajgc miejsce wstrzykniecia pomiedzy brzuchem, migsniem naramiennym i udem (Khan
2019).

Biorgc pod uwage, iz reakcje alergiczne w miejscu wstrzykniecia na ogot nie majg znaczenia
klinicznego i mozna im zapobiegaC zmieniajgc miejsce wstrzykniecia oraz nie sg dostepne
dane charakteryzujgce wptyw zdarzen niepozgdanych na uzytecznosg¢, ich wplyw na jakos¢

zycia nie byt modelowany w analizie kosztéw uzytecznosci.
5.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé sie
W momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu

czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okre$lony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu okoto 101-letniego lub okoto 96-letniego,
w przypadku modelowania kohorty, kolejno, w perinatalnej i niemowlecej postaci HPP oraz
w dzieciecej postaci HPP, jest rozwigzaniem technicznym, zgodnym z modelowang w modelu
krzywg przezycia catkowitego. Oceniono, ze w przypadku kohorty z perinatalng i niemowleca
postacig HPP krzywe przezycia dla rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla dtugosci
projekcji bliskiej 439 cyklom®, w zwigzku z czym przyjeto czas modelowania rowny 439 cyklom,

co przekfada sie na ok 101-letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Wobec powyzszego przyjecie 101-letniego (w modelowaniu kohorty z perinatalng
i niemowlecyg postacig HPP) oraz 96-letniego (w modelowaniu kohorty z dzieciecg postacig
HPP) horyzontu czasowego, a takze testowanie wartosci arbitralnych dla tego parametru

w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci wydaje sie uzasadnione.

6 Wedtug niniejszego modelu w ramieniu asfotazy alfa przezycie po tym okresie wyniosto [l zas w
ramieniu komparatora
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Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktore
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwlaszcza
w sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku
z tym w analizie wnioskodawcy, w wariancie podstawowym nie uwzgledniono horyzontu

czasowego odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego.

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczagtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane sa
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wiasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badanh, poniewaz
modelowanie efektéw zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete
w badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie

jest potrzebne modelowanie.
5.5. Charakterystyka populacji chorych

Wiek, mase ciata, wyjsciowy rozktad stanéw SL | — IV oraz pte¢ chorych przyjeto na podstawie

badan wigczonych do Analizy kliniczne;.
5.5.1. Masa ciata chorych

Srednia masa ciata chorych na HPP zostata oszacowana na podstawie $redniej masy ciata
pacjentow w roznych punktach czasowych w odnalezionych badaniach klinicznych nad HPP:
ENB-002-08, ENB-003-08, ENB-006-09, ENB-008-10, ENB-009-10, ENB-010-10 i zostata

przedstawiona w ponizszej tabeli oraz wykresie.
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Tabela 12.

Srednia masa ciata chorych na HPP wedtug wieku

Masa ciata (kg) Liczba
Srednia SD SE Min Max pomiaréw
(0] 5,01 1,57 0,10 1,70 9,45 235
1 8,25 1,24 0,10 5,13 11,40 143
2 10,15 1,89 0,20 5,70 17,10 87
3 11,72 2,24 0,22 6,20 18,30 104
4 13,59 2,68 0,27 0,00 18,50 96
5 15,03 3,57 0,34 4,48 21,60 110
6 17,25 3,54 0,35 5,80 23,40 102
7 19,38 4,89 0,63 7,20 25,90 61
8 22,37 4,73 0,70 12,70 29,50 46
9 26,47 5,48 0,88 14,70 37,10 39
32,49 11,25 2,05 16,30 60,40 30
38,21 12,35 2,38 17,80 65,80 27
40,75 10,68 1,92 19,40 72,80 31
42,22 16,33 3,20 19,00 77,20 26
47,55 17,95 4,01 19,20 79,60 20
53,82 17,93 3,59 21,00 103,00 25
60,60 21,22 4,42 23,00 113,10 23
68,597 21,09 4,50 24,40 115,90 22
76,58 12,49 0,88 24,00 96,70 203

7 Srednia masa ciata pacjentéw w wieku 17 lat wynosita 57,2 kg. Jednak, aby zalezno$é $redniej masy
ciata od wieku byta monotoniczna, dla tego wieku przyjeto $rednig arytmetyczng masy ciata dla 16 lat i
dla 18+ lat.
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Rysunek 7.

Srednia masa ciala chorych na HPP wedtug wieku
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Srednia masa ciata zostata wykorzystana w niniejszej analizie do oszacowania $redniego

dawkowania asfotazy alfa (rozdziat 6.1.1.).
5.5.1. Wiek wyjsciowy chorych

Wiek wyjsciowy modelowany w przypadku podstawowym dla kazdej grupy pacjentéw

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Wiek wyjsciowy modelowanych grup pacjentéw

Wiek wyjsciowy

Uzasadnienie
w modelu

Grupa chorych
Postac¢ W Whyte 2016a podano, ze $redni wiek zachorowania dla tej
perinatalna i 0,0 postaci HPP wynosi 1 miesigc, co po zaokragleniu do
niemowleca HPP wielokrotnosci dtugosci cyklu (12 tygodni) daje wiek 0,0 lat.

Zgodnie z Whyte 2016b [Whyte 2016b], wsrdd pacjentow z HPP z

,ciezkim dziecinstwem” (N=37), Sredni wiek przyjecia do leczenia

wyniést 4,9 lat (SD = 3,6 lat, SE = 0,6 lat), co zaokraglono do 5,0
lat.

Postac dziecieca
HPP

5,0
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5.5.1. Wyjsciowy rozkiad stanéw SL | - IV

Wyjsciowe rozktady dotyczace poziomoéw ciezkosci choroby uwzgledniono na podstawie
danych z badan Klinicznych i przedstawiono je w ponizszej tabeli. Wyj$ciowy rozkiad wedtug
stanéw ciezkosci nie ma zastosowania w przypadku pacjentdéw w perinatalnej i niemowlecej
postaci HPP, poniewaz poziom ciezkosci choroby nie jest modelowany dla wieku < 5 lat
(rozdziat 5.1.2.).

Tabela 14.
Wyjsciowy rozktad stanéw SL | - IV w modelu

G . . Wyjsciowy rozktad stanow w modelu U -
rupa choryc B o zasadnienie
SL | SL I ‘ SL 1l SL IV

Posta¢ perinatalna n/d; nie modelowano poziomu cigzkosci
i niemowleca HPP nd n/d n/d n/d dla wieku < 5 lat.

Rozkfad poziomoéw ciezkosci zaczerpnieto
z badan ENB-006-09 oraz ENB-009-10,
22,2% 27,8% 38,9% 11,1% ktére dotyczg 18 pacjentéw, kitdrzy
rozpoczeli leczenie HPP w wieku 0,5-17
lat

Postac¢ dziecieca
HPP

W analizie podstawowej zatozono, ze po przekroczeniu przez kohorte wieku 5 lat, chorym
przydzielany jest jeden ze standéw SL | — IV, wedtug rozktadu podanego w 2. wierszu powyzszej
tabeli (Tabela 14.). W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym wszyscy chorzy w

wieku 5 lat przechodzg w modelu do stanu SL V.

5.5.1. Rozktad pici chorych

Z badan klinicznych (ENB-002-08 / ENB-003-08, ENB-010-10, ENB-006-09 / ENB-008-10,
ENB-009-10, ENB-011-10 oraz ALX-HPP-502) wynika, ze 46,7% chorych na HPP stanowig
kobiety. Podany rozkiad pici jest wykorzystywany do wazenia wskaznikow smiertelnosci

podstawowej, w oparciu o polskie tablice trwania zycia (rozdziat 5.2.1.).
5.6. Przerwanie leczenia

W niniejszej analizie zatozono, ze chorzy stosujgcy asfotaze alfa sg leczeni do $mierci lub do

przerwania leczenia.

Szczegoétowy opis modelowania zgonu chorego opisano w rozdziale 5.2.1. oraz w rozdziale
5.2.1.




@ Strensigq® (asfotaza alfa) stosowany w diugotrwatej enzymatycznej

NAHTA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu 51
(GNORANTIA NOCET objawéw kostnych choroby — analiza ekonomiczna

Zgonie z projektem Programu lekowego: Leczenie objawow kostnych w przebiegu

hipofosfatazji dziecieciej (HPP) (ICD-10 E83.3) asfotazg alfa, przedtuzenie leczenia nastepuje

co 6 miesiecy decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Chordb Ultrarzadkich, na podstawie

nadestanej karty monitorowania terapii, a leczenie w programie trwa do czasu podjecia decyzji,

przez Zespotu Koordynacyjnego ds. Chordéb Ultrarzadkich lub lekarza prowadzgcego, o

wytgczeniu z programu, w oparciu o ponizsze kryteria.

1)

Dzieci w wieku do 18 lat wylgczane sg z programu w przypadku osiggniecia dwéch

Z ponizszych trzech cech:

2)

po 6 miesigcach leczenia zahamowanie tempa wzrastania,

brak poprawy lub nieosiggniecie oczekiwanego efektu dla testu szesciominutowego
marszu (6MWT), zdefiniowane jako poprawa o <25 m lub o <10% w poréwnaniu z
wynikami testu przed leczeniem (w przypadku chorych chodzacych),

koniecznosSC Kkorzystania ze wspomaganej wentylacji ptuc po co najmniej 12
miesigcach leczenia (dotyczy chorych, ktorzy przed wigczeniem do leczenia nie
wymagali wspomagania oddychania),

koniecznosS¢ korzystania ze wspomaganej wentylacji ptuc po co najmniej 24
miesigcach leczenia (dotyczy chorych, ktérzy przed wtgczeniem do leczenia wymagali

wspomagania oddychania).

Dorosli w wieku 18 lat i starsi muszg spetni¢ jedno z trzech ponizszych kryteriow braku

odpowiedzi przed przerwaniem leczenia (ukohczenie przez pacjenta 18 lat nie stanowi

kryterium zakonczenia udziatu w programie):

brak poprawy lub nieosiggniecie oczekiwanego efektu dla testu szesciominutowego
marszu (6MWT), zdefiniowane jako poprawa o <25 m lub o <10% w poréwnaniu z
wynikami testu przed leczeniem (w przypadku chorych chodzgcych),

powtarzajgce sie ztamania niskoenergetyczne przez okres trzech lat od rozpoczecia
leczenia,

brak zmniejszenia bolu zdefiniowany jako nieosiggniecie znaczgcej redukcji bolu
(niezmieniona czestos¢ podawania lekdéw przeciwbolowych) lub brak poprawy jakoSci

zycia w ocenie Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzgcego.

Ponadto, cigza i karmienie piersig oraz nieprowadzenie skutecznej antykoncepcji przez

kobiety w okresie rozrodczym sg wskazaniem do przerwania leczenia asfotazg alfa.
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Zespot podejmuje decyzje o wytgczeniu z programu rowniez, gdy:

wystapig choroby lub stany, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia,

wystgpig dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia zgodnie z
decyzjg Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzacego,

pacjent nie toleruje leczenia asfotazg alfa, w tym rozwija ciezkie reakcje nadwrazliwosci
na lek, okreslone w ChPL Strensiq®,

wystgpi zagrazajgca zyciu albo nieakceptowalna toksyczno$é pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania,

nie nastgpi prowadzenie skutecznej formy antykoncepciji przez kobiety w wieku
rozrodczym,

nastgpi okres cigzy i karmienia piersig lub

brakuje wspotpracy lub gdy zalecen lekarskie sg nieprzestrzegane ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw, w tym zwiaszcza dotyczgcych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia

ze strony swiadczeniobiorcy.

Powyzsze cechy nie mogty by¢ w petni uchwycone w modelu, w ktéorym stanami zdrowia sg
poziomy ciezkosci od SL | do SL IV, przypisane do chorych w oparciu o ich wynik 6MWT jako
procent wartosci przewidywanej. Warto zauwazy¢, ze wsréd najmtodszych chorych nie bedzie
mozliwe przeprowadzenie testu 6MWT, poniewaz wymagatoby to od chorego umiejetnosci
chodzenia. Zatem zatozono, ze wsrdd chorych w postaci perinatalnej i niemowlecej o efektach
poprawy w tescie 6MWT mogtby decydowaé nie wynik przed leczeniem (nieosiggalny), lecz

pierwszy zarejestrowany wynik chorego.

W badaniach klinicznych ENB-011-10 / ENB-002-08 / ENB-003-08 (Whyte 2016a) nie
zaobserwowano przypadkow, w ktérych chory poczatkowo nie wymagat, natomiast po 12, 18,
24, ... lub 54 miesigcach wymagat inwazyjnej wentylacji. Zatem nie uwzgledniano mozliwosci
dyskontynuacji z powyzszej przyczyny w modelu ekonomicznym (trzecie kryterium

dyskontynuacji w przypadku dzieci do 18 roku zycia [Program lekowy]).

W oparciu o zapisy Programu lekowego zatozono, ze jesli chory po 24 miesigcach od
rozpoczecia leczenia nadal wymaga stosowania inwazyjnej wentylacji, zostaje on wytgczony

z Programu lekowego i przerywa leczenie asfotazg alfa. Ze wzgledu na nieuwzglednianie
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w modelu stosowania inwazyjnej wentylacji przez chorych w dzieciecej postaci HPP,

powyzsze zatozenie ma wptyw jedynie na chorych w perinatalnej i niemowlecej postaci HPP.

Zatozono rowniez, ze chory zostaje wytgczony z Programu lekowego i przerywa leczenie
asfotazg alfa, jesli po 6 miesigcach od przypisania mu stanu SL (w wieku 5,5 lat, zarbwno w
przypadku perinatalnej i niemowlecej jak i dzieciecej postaci HPP), a nastepnie co 6 miesiecy?,
nadal znajduje sie w stanie SL Il lub SL IV. Zatozono, ze w przypadku przerwania leczenia
nie ma mozliwosci powrocenia do terapii asfotazg alfa, nawet jezeli polepszytby sie stan
chorego (do stanu SL | lub SL II).

W analizie podstawowej przyjeto, ze w przypadku chorych wytgczonych z Programu lekowego
koszty oraz efekty zdrowotne modelowane sg tak jak dla chorych w ramieniu BSC. W analizie
wrazliwosci testowano wariant, w ktérym w przypadku tych chorych jedynie koszty
modelowane sg tak jak dla chorych w ramieniu BSC, natomiast efekty zdrowotne pozostajg

réwne efektom dla ostatniej obserwaciji przed przerwaniem.
W analizie wrazliwosci testowano réwniez 2 alternatywne warianty:

w pierwszym wariancie nie uwzgledniono przerywania leczenia asfotazg alfa ze
wzgledu na stosowanie inwazyjnej wentylacji po 2. latach leczenia (w wieku 2. lat);

w drugim wariancie nie uwzgledniono przerywania leczenia asfotazg alfa ze wzgledu
na znajdowanie sie w stanie SL Il lub SL IV po 6 miesigcach od przypisania choremu

stanu SL (w wieku 5,5 lat), ani po kazdej kolejnej wielokrotnosci 6 miesiecy.
5.7. Przebiegi Markowa

Przebiegi Markowa odzwierciedlajg rozktad stanéw zdrowia w horyzoncie czasowym analizy.
W kazdym punkcie czasowym odsetki we wszystkich stanach zdrowia sumujg sie do 100%.
Przebiegi dotyczgce analizy podstawowej zaprezentowano, w perinatalnej i niemowlecej
postaci HPP oraz dzieciecej postaci HPP, osobno dla ramienia asfotazy alfa oraz dla ramienia
BSC.

8 przediuzenie leczenia nastepuje cyklicznie co 6 miesiecy
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Rysunek 8.
Przebieg Markowa dla asfotazy alfa - HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej

Rysunek 9.
Przebieg Markowa dla BSC - HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej
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Rysunek 10.
Przebieg Markowa dla asfotazy alfa - HPP w postaci dzieciecej

Rysunek 11.
Przebieg Markowa dla BSC - HPP w postaci dzieciecej

Warto zwrécié uwage na to, ze pacjenci leczeni asfotazg alfa do$wiadczaja | NN

N podczas gdy
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pacjenci leczeni BSC, jes$li przezyli ponad 5 lat, doswiadczaja | NEGTNGgGEGEGEG
]

PRZEZYCIE CALKOWITE

Na ponizszych wykresach zaprezentowano przezycie catkowite dotyczgce chorych
z perinatalng i niemowleca postaciag HPP oraz dzieciecg postacig HPP. Warto zauwazy¢, ze
w dzieciecej postaci HPP (wiek wyjsciowy 5 lat) przezycie catkowite nie rézni sie miedzy
kohortami AA i BSC, ze wzgledu na to, ze przezycie chorych na HPP w wieku 2 5 lat nie byto

punktem koncowym analizowanym w ramach badan uwzglednionych w Analizie klinicznej.

Rysunek 12.
Przezycie catkowite w niemowlecej i perinatalnej postaci HPP

Rysunek 13.
Przezycie catkowite w dzieciecej postaci HPP
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5.8. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazic¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
6. Analiza kosztéw

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajacych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwltaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono
i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy spotecznej,

z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspadine;j:

o koszty lekéw;

e Kkoszty przepisania i podania lekéw;

o koszty leczenia wspomagajgcego;

e koszty kwalifikacji chorych do Programu lekowego;

o Kkoszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w Programie

lekowym.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.
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Pozostate kategorie kosztow bezposrednich tj. koszt leczenia zdarzen niepozgdanych uznano
za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspolnych. Koszty te nie majg wptywu na
wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
(Tabela 15.) wyszczegodlniono poszczegolne koszty nieréznigce oraz przedstawiono

zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nier6znigcych.

Tabela 15.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego Strensiq®, Danych
dostarczonych przez Whioskodawce, publikacji Lloyd 2017, dokumentu NFZ 2007 oraz na

podstawie przyjetych zatozen.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Wnioskodawce]. Koszt Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto
w oparciu o0 Zarzgdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna] oraz opracowanie AOTMIT nr
WT.541.12.2020 [AOTMIT Opracowanie nr WT.541.12.2020].

6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
6.1.1. Dawkowanie lekoéw

ASFOTAZA ALFA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Strensiq® okreslono, ze dawkowanie
asfotazy alfa zwieksza sie¢ wraz masg ciata chorego. W dtugotrwatej enzymatycznej terapii

zastepczej u pacjentdéw z hipofosfatazjg dziecieca w leczeniu objawdw kostnych choroby
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maksymalne zalecane dawkowanie AA wynosi 6 mg/kg m.c./tydzien i powinno byé podawane

podskérnie w dawce:

2 mg/kg masy ciata trzy razy w tygodniu lub

1 mg/kg masy ciata szes¢ razy w tygodniu.

Dawka ta byta réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego Analizy klinicznej.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej lek Strensig® bedzie dostepny w 4 réznych dawkach asfotazy alfa na fiolke: 18

mg, 28 mg, 40 mg oraz 80 mg.

W celu wyznaczenia schematu dawkowania, ktéry bedzie najlepiej dopasowany do
zapotrzebowania chorego, uwzgledniono rézne zaokrgglenia tygodniowej wartosci
zapotrzebowania na lek. Na podstawie tygodniowej dawki leku sposrod prezentaciji leku
(rozdziat 6.1.2.) wybrano odpowiednig liczbe fiolek na aplikacje oraz liczbe aplikacji leku w
tygodniu. Z uwagi na ré6zne dawki AA na fiolke oraz mozliwos¢ aplikowania leku 3 lub 6 razy
w tygodniu, mozliwe jest znaczne zminimalizowanie réznicy miedzy wykorzystang dawkg leku

przy aplikacji, a dawka zalecang przez ChPL Strensig®.

W analizie podstawowej przyjeto, ze tygodniowe dawkowanie leku jest réwne dawkowaniu

zalecanemu zaokraglonemu w dét do najblizszej dostepnej dawki®.

Objasniajgc to na przyktadzie, chorzy o masie ciata w przedziale od 19,0 do 20,0 kg wymagaja
stosowania od 114,0 mg (67:—5 x 19,0 kg) do 120,0 mg (6T:—j x 20,0 kg) asfotazy alfa
tygodniowo. W przypadku aplikacji AA 3 razy w tygodniu dawka pojedynczej aplikacji powinna
wynosi¢ od 38,0 mg do 40,0 mg, natomiast w przypadku aplikacji 6 razy w tygodniu od 19,0
mg do 20,0 mg. Zgodnie z metodykg zaokraglania w dot, najblizsza wartosé, mniejsza lub
réwna 38,0 mg, ktérg mozna uzyskac tgczac fiolki o dawkach 18 mg, 28 mg, 40 mg i 80 mg,
wynosi 36,0 mg (2x 18mg). W tym przypadku parzysta liczba fiolek oznacza, ze dawke

tygodniowg mozna roztozy¢ na 6 dawek o mocy 18,0 mg, zamiast na 3 dawki 0 mocy 36,0 mg.

9 do najblizszej wartosci, ktérg mozna uzyskac¢ przyjmujac odpowiednig liczbe fiolek o réznej dawce.
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Zatem stosowanie 1 fiolki 18 mg, aplikowanej 6 razy w tygodniu, modelowano w przypadku
chorych o masie ciata 19,0 do 20,0 kg.

10

I Opisany schemat dawkowania zostat przedstawiony ponize;.

Tabela 16.
Schemat dawkowania asfotazy alfa w oparciu o mase ciala uwzgledniony w analizie
podstawowej

Zakres masy ciata (kg) Fiolki na aplikacje ty’gglciil:l?gi\ilo e E?/nggc;dniowa
<14 1x 18mg 3 54
14-18 1x 28mg 3 84
18-20 1x 18mg 6 108
20-23 1x 40mg 3 120
23-28 1x 18mg 1x 28mg 3 138
28-29 1x 28mg 6 168
29-34 1x 18mg 1x 40mg 3 174
34-36 1x 28mg 1x 40mg 3 204
36-40 2x18mg 6 216
40-49 1x 80mg 3 240
49-54 1x 18mg 1x 80mg 3 294
54-56 1x 28mg 1x 80mg 3 324
56-58 2x 28mg 6 336
58-60 1x 18mg 1x 40mg 6 348
60-68 1x 40mg 1x 80mg 3 360
68-80 1x 28mg 1x 40mg 6 408
280 1x 80mg 6 480

10 W przypadku chorych o masie ciata < 9 kg nie mozna zaokragli¢ w dét zalecanej dawki ze wzgledu
na to, ze najmniejsza dawka leku mozliwa do uzyskania, aplikowana 3 razy w tygodniu, wynosi 18 mg.
i odpowiada masie ciata 9 kg. Zatem w przypadku chorych o masie ciata <9kg wystepuje marnowanie
produktu (wastage).
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W analizie wrazliwosci testowano zaokrgglenia tygodniowego zapotrzebowanie leku na

kilogram masy ciata pacjenta:

w gére do najblizszej dostepnej dawki oraz

do najblizszej dostepnej dawki,

czyli warianty, ktore uwzgledniajg wastage. Doktadng tabele z uwzglednionym dawkowaniem
w tych wariantach mozna znalez¢ w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego

raportu.

Dzielenie fiolki leku przez wiecej niz 1 pacjenta, chociaz bardzo mato prawdopodobne ze
wzgledu na rzadkos¢ wystepowania choroby, moze potencjalnie by¢ opcjg w duzym osrodku

leczenia. Jednakze, w niniejszej analizie nie uwzgledniano takiego wariantu.
6.1.2. Ceny lekéw

ASFOTAZA ALFA

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej. Lek Strensiq® dostepny bedzie

W postaci 4 prezentac;ji:

18mg/0,45ml, 12 fiolek,
28mg/0,7ml, 12 fiolek,
40mg/1ml, 12 fiolek oraz
80mg/0,8ml, 12 fiolek.

Przyjeto, ze podstawe limitu wyznaczac¢ bedzie prezentacja Strensig® 18mg/0,45ml, 12 fiolek.

ze wzgledu na |
-
I

-
I Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacj

wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokos¢ limitu finansowania.
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 17.
Ceny prezentacji leku uwzglednione w analizie
Wysokos¢ limitu

finansowania
(PLN)

Cena zbytu Urzedowa cena | Cena hurtowa

Prezentacja netto (PLN) zbytu (PLN) brutto (PLN)

Strensiq® 18mg/0,45ml, 12 fiol.

Strensiq®40mg/iml, 12 fiol.

Strensiq® 28mg/0,7ml, 12 fiol. ‘
Strensiq®80mg/0,8ml, 12 fiol.

6.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu 0 mase ciata, zwigzang z wiekiem, chorego oraz ceny lekéw wyznaczono koszt

jednostkowy AA w cyklu leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Sredni koszt stosowania asfotazy alfa w cyklu uwzglednionym w modelu, w podziale na
okreslong mase chorego

Masa Rodzaje fiolek Aplikacji  Koszt fiolek na | Roczny koszt Cykliczny

BEELE ciata (kg) AA na aplikacje w tyg. aplikacje (PLN) AA (PLN) koszt AA (PLN)

53,82 1x 18mg 1x 80mg
60,60 1x 40mg 1x 80mg
68,59 1x 28mg 1x 40mg
76,58 1x 28mg 1x 40mg

(0] 5,01 1x 18mg 3
1 8,25 1x 18mg 3
2 10,15 1x 18mg 3
3 11,72 1x 18mg 3
4 13,59 1x 18mg 3
5 15,03 1x 28mg 3
() 17,25 1x 28mg 3
7 19,38 1x 18mg 6
8 22,37 1x 40mg 3
9 26,47 1x 18mg 1x 28mg 3
32,49 1x 18mg 1x 40mg 3

38,21 2x 18mg 6

40,75 1x 80mg 3

42,22 1x 80mg 3

47,55 1x 80mg 3

3

3

6

6
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6.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Asfotaza alfa podawana jest choremu w postaci infuzji podskoérnej przez odpowiednio
przeszkolony personel medyczny (ChPL Strensiq®). Jednakze zatozono, ze po odpowiednim
przeszkoleniu, infuzja moze by¢ wykonana przez chorego lub opiekuna chorego w warunkach

domowych, zgodnie z zapisami ChPL Strensiq®.

Przyjeto, ze przeszkolenia chorego Ilub opiekuna chorego moze =zostaC rozliczone
jednorazowo w ramach dodatkowej wizyty u lekarza prowadzacego (W12 Swiadczenie
specjalistycznego 2-go typu [Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal), ktorej koszt
oceniono na 75,00 PLN.

W analizie wrazliwosci, na podstawie pisma Prezesa NFZ w sprawie iniekcji dozylnych i
domiesniowych antybiotykbw u niemowlagt do trzeciego miesigca zycia w miejscu
zamieszkania oraz ChPL Strensiq®, testowano wariant, w ktérym w pierwszych 3 miesigcach
zycia lek bedzie podawany w warunkach szpitalnych, co 3 dni (50% chorych) lub co 6 dni (50%
chorych) [ChPL Strensiq, NFZ 2007]. Jednorazowy koszt podania przyjeto w tym wariancie
jako 17,00 PLN (PPW1 Swiadczenie pielegniarki lub potoznej 1 [Zarzadzenie ambulatoryjna
opieka specjalistycznal). Alternatywnie, testowano réwniez wariant, w ktérym przyjeto brak

kosztow podania leku Strensig®.

Zatozono natomiast, iz przepisanie lekow moze odbywa¢ sie w ramach co
szesciomiesiecznych wizyt kontrolnych [Program lekowy], zatem dodatkowa wycena

dotyczgca przypisania lekdéw nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.

6.3. Inne bezposrednie koszty medyczne (leczenie

wspomagajace)
6.3.1. Zuzycie zasobéw medycznych

Duze rozbieznosci w objawach i ich intensywnosci wymagajg zréznicowanych Swiadczen
w zaleznosci od wieku i stopnia zaawansowania choroby. W wyniku przeszukiwania baz
medycznych nie odnaleziono danych, zawierajgcych czestos¢ udzielanych s$wiadczen
z uwzglednieniem objawdw i komplikacji pacjentow z HPP. W zwigzku z tym na potrzeby
oszacowania kosztéw wykorzystano czestosci wystepowania komplikacji zaobserwowane

przez ekspertéw klinicznych w publikacji Lloyd 2017.
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Tabela 19.

Czestos¢ wystepowania objawoéw i komplikacji z uwzglednieniem stanu zdrowia wedtug
Lloyd 2017

Wiek 5 - 17 Wiek 2 18
Obszar objawow i

. i Poziom nasilenia HPP
komplikaciji

SLII SL 1l SL IV SLI SL I SL 1l SL IV

Funkcje oddechowe

Ztamania

Komplikacje
stomatologiczne

Funkcje motoryczne
Bol
1 - niska szansa wystgpienia, 2 - umiarkowana szansa wystgpienia, 3 - wysoka szansa wystgpienia,
4 - bardzo wysoka szansa wystgpienia

W celu okreslenia swiadczen udzielanych przy poszczegdlinych objawach i komplikacjach
wzieto pod uwage zréznicowane badania. W szczegdélnosci, dane dotyczgce funkcji
oddechowych; ztaman; komplikacji stomatologicznych, funkcji motorycznych oraz bdlu
pochodzg z badan naturalnego przebiegu choroby (ENB-011-10, ALX-HPP-502 i ALX-HPP-

502s) oraz europejskiego badania pacjentéw opisanego w publikacji Lloyd 2015.

Tabela 20.
Swiadczenia uwzglednione w analizie kosztéw

Objawy/komplikacje Swiadczenie

Wentylacja oddechowa

Problemy oddechowe Przewlekta wentylacja w oddziale

Konsultacja zwigzana z funkcjami oddechowymi

Funkcje motoryczne (poruszanie

sie, sita, zwinno$é) Konsultacja fizjoterapeutyczna

Bol Konsultacja w zakresie leczenia bélu

Operacja ortopedyczna

Ztamania
Konsultacja ortopedyczna

Hospitalizacja zwigzana z komplikacjami stomatologicznymi

Stomatologiczne

Konsultacja stomatologiczna

Opieka ogodlna Konsultacja z pediatra/lekarzem POZ

Przyjeto nastepujgce zatozenia w szacowaniu czestosci stosowania $wiadczen przez chorych
na HPP:

chorzy stosujgcy inwazyjng wentylacje bedg w ciggu 12-tygodniowego cyklu jeden

tydzieh przebywac na OIOM-ie, a pozostate 11 tygodni spedzg w oddziale. W ramach
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inwazyjnej wentylacji uwzgledniono rowniez 7 konsultacji zwigzanej z funkcjami
oddechowymi, jedng na kazdy dzieh przebywania na OIOM-ie. W analizie wrazliwosci
testowano wariant minimalny, w ktérym chorzy stosujgcy inwazyjng wentylacje nie
beda przebywa¢ na OIOM-ie (12 tygodni w cyklu spedzg w oddziale) oraz wariant
maksymalny, w ktorym chorzy stosujgcy inwazyjng wentylacje bedg w ciggu cyklu dwa
tygodnie przebywac¢ na OIOM-ie, a pozostate 10 tygodni spedzg w oddziale;
konsultacja zwigzana z funkcjami oddechowymi (u pulmonologa) jest przeprowadzana:
u chorych w wieku < 5 lat niestosujgcy inwazyjnej wentylaciji [ EGcNN
u chorych w wieku 5 - 17 lat w stanie SL IV || G
chorzy w wieku powyzej 18 |at | EGNGNGNNNEEEEEEEEE
Zatozenia te uwzgledniono na podstawie publikaciji Lloyd 2017, wedtug ktérej | GGz
e
e
|
chorzy w wieku ponizej 5 lat, ktorzy nie sg objeci statg opiekg w warunkach szpitalnych,
wymagajg potowy wykorzystania zasobow medycznych w poréwnaniu z chorym w
wieku 5 - 17 lat w najciezszym stanie (SL 1V). Zatozenie to zostato przyjete ze wzgledu
na brak danych na temat czestosci konsultacji, operacji ortopedycznych oraz
hospitalizacji zwigzanych z komplikacjami stomatologicznymi u chorych w wieku < 5
lat;
chorzy w wieku = § lat w najciezszym stanie (SL IV) wymagajg konsultacji
fizjoterapeutycznej oraz konsultacji w zakresie leczenia bolu raz na 4 tygodnie;
chorzy wymagajg konsultacji ortopedycznej:
B ' oz padku chorych w wieku = 18 lat w najciezszym stanie
(SL IV),
I . - przypadku chorych w
wieku 5 — 17 lat, na podstawie Lloyd 2017;
chorzy wymagajg operacji ortopedycznej:
. ' 12y padku chorych w wieku > 18
lat w najciezszym stanie (SL V),
I . - przypadku chorych w
wieku 5 — 17 lat, na podstawie Lloyd 2017,
chorzy w wieku 2 5 lat w najciezszym stanie (SL IV) wymagajg hospitalizacji zwigzanej
z komplikacjami stomatologicznymi Srednio raz na 24 cykle (288 tygodni = 6 lat);

chorzy wymagajg konsultacji z pediatrag/lekarzem POZ:
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raz na 6 tygodni, w przypadku chorych ponizej 5 roku zycia, ktdrzy nie sg objeci
statg opiekg w warunkach szpitalnych,

raz na 2 tygodnie, w przypadku chorych w wieku 5 - 17 lat w najciezszym stanie

(SL V),
raz na 4 tygodnie, w przypadku chorych w wieku = 18 lat w najciezszym stanie
(SL IV);

czestosci w stanach SL | — Il sg przeskalowane (liniowo) wzgledem czestosci w stanie

SL IV, zgodnie z wartosciami w tabeli czestosci wystepowania objawéw (Tabela 19.).

Dla kazdego swiadczenia zidentyfikowanego jako charakterystycznego w HPP przyjeto
czestosci wystepowania w 12-tygodniowym cyklu z uwzglednieniem wieku i poziomu

dotkliwosci choroby. Czestosci te przedstawiono w ponizszej tabeli.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 21.
Czestosci stosowania swiadczen uwzglednionych w ramach leczenia wspomagajacego

Czestos¢ wystapienia w 12-tygodniowym cyklu

Objawy/ komplikacje Swiadczenie Sl eIy B e

Bez inwazyjnej Inwazyjna
wentylacji wentylacja

SL | SLII SLII SLIV @ SLI SLII | SLII  SLIV

Wentylacja oddechowa

Problemy oddechowe Przewlekta wentylacja w oddziale

Konsultacja zwigzana z funkcjami
oddechowymi

Funkcje motoryczne
(poruszanie sie, sita, Konsultacja fizjoterapeutyczna
zwinnos¢)

Bol Konsultacja w zakresie leczenia bélu

Konsultacja ortopedyczna

Ztamania
Operacja ortopedyczna

Hospitalizacja zwigzana z

SUBITEEIEEIE e komplikacjami stomatologicznymi

Opieka ogdlna Konsultacja z pediatra/lekarzem POZ
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6.3.2. Koszty jednostkowe zasobow

Na podstawie danych z Zarzgdzen Prezesa NFZ oraz danych z opracowania AOTMIT nr
WT.541.12.2020 zidentyfikowano jednostkowe koszty $wiadczen. W ponizszej tabeli

przedstawiono koszty jednostkowe modelowanych s$wiadczen uwzglednione w analizie

podstawowej w ramach leczenia wspomagajgcego.

Tabela 22.

Koszty jednostkowe modelowanych swiadczen uwzglednione w analizie podstawowej

Typ

swiadczenia Swiadczenie (PLN) Komentarz Zrédto
Hospitalizacja z Przyjeto za rowny dziennemu . .
Szpitalne wentylacjg 4321,14 kosztowi zajetego t6zka na AGTMIT Opracowanie
nr WT.541.12.2020
oddechowg OIoOM
Przewlekta . , .
. ; Koszt za osobodzieh. Kod: Zarzgdzenie leczenie
Szpitaine wentylacja w 337,00 5.52.01.0000243 szpitalne
oddziale
. Przyjeto koszt sredniego ; .
Szpitalne ortc; pg;acg:lna 4 135,00 zabiegu na konczynie dolnej. Zarzqc;zzer&;ehiczeme
pedy Kod: 5.51.01.0008033 P
Sredni koszt hospitalizacji
Hospitalizacja w zwigzanej z komplikacjami
Szpitalne zwigzkuz 435118 stomatolog_lcznyml, w Zarzgdzenie leczenie
komplikacjami zarzgdzeniu leczenie szpitalne
stomatologicznymi szpitalne, wazony liczbg
hospitalizacji w 2020 roku
Korlsultaqa Przyjeto koszt W12 Zarzgdzenie
: zwigzana z T . . .
Ambulatoryjne funkcjami 75,00 Swiadczenia ambulatoryjna opieka
oddechowymi specjalistycznego 2-go typu specjalistyczna
. Przyjeto koszt W12 Zarzgdzenie
Ambulatoryjne fizi Konsultacja 75,00 Swiadczenia ambulatoryjna opieka
izjoterapeutyczna - .
specjalistycznego 2-go typu specjalistyczna
Konsultacja w Przyjeto koszt W12 Zarzgdzenie
At Eilaylcls|  zakresie leczenia 75,00 $wiadczenia ambulatoryjna opieka
bolu specjalistycznego 2-go typu specjalistyczna
Konsultacia Przyjeto koszt W12 Zarzadzenie
Ambulatoryjne ) 75,00 Swiadczenia ambulatoryjna opieka
ortopedyczna o Y
specjalistycznego 2-go typu specjalistyczna
Konsultacja z Przyjeto koszt W12 Zarzgdzenie
ANl el pediatra/ lekarzem 75,00 Swiadczenia ambulatoryjna opieka
POz specjalistycznego 2-go typu specjalistyczna

Koszt hospitalizacji w zwigzku z komplikacjami stomatologicznymi zostat oszacowany na

podstawie $redniego kosztu hospitalizacji,

dotyczgcej

komplikacji

stomatologicznych

w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne, wazonego liczbg tych hospitalizacji w 2020 roku [Statystyki
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NFZ]. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegéty dotyczgce tych hospitalizacji. Przyjeto koszt
punktu rowny 1,00 PLN.

Tabela 23.
Oszacowanie kosztu hospitalizacji zwigzanej z komplikacjami stomatologicznymi w
oparciu o hospitalizacje z Zarzadzenia leczenie szpitalne

Taryfa Wartos¢ Wartosé Liczba
ustalona punktowa punktowa hospita-
przez hospitali- hospitalizacja lizacji
AOTMIT zacja planowa (2020)

Kod i nazwa grupy Kod produktu

C11 Kompleksowe zabiegi jamy

ustnej, gardia i krtani 5.51.01.0003011

12 990,00 11 951,00

C12 Duze zabiegi jamy ustnej,

gardia i krtani 5.51.01.0003012 n/d 2 835,00 2 608,00 5861

C14 Srednie zabiegi jamy ustnej,

gardia i krtani 5.51.01.0003016 n/d 1 400,00 1 288,00 26 468

C15 Mate zabiegi jamy ustnej,

gardita i krtani 5.51.01.0003015 n/d 353,00 325,00 1660

C21F Kompleksowe zabiegi

szczekowo-twarzowe < 66 r.2. 5.51.01.0003073 n/d 18 883,00 17 373,00 1231

C22 Duze zabiegi szczekowo-

5.51.01.0003022 n/d 8 801,00 8 097,00 8938
twarzowe

C23 Srednie zabiegi szczekowo-

5.51.01.0003023 n/d 3 398,00 3 126,00 564
twarzowe

C24 Mate zabiegi szczekowo-

5.51.01.0003024 n/d 724,00 666,00 1317
twarzowe

C25 Rozlegte zabiegi korekcyjne
wad wrodzonych twarzoczaszki, RN Nel0ekl0245) n/d 15 596,00 14 349,00 45
jamy ustnej i gardita <18 r.z.

C26 Kompleksowe zabiegi
korekcyjne wad wrodzonych
twarzoczaszki, jamy ustnej i

gardia <18 r.z.

5.51.01.0003026 n/d 12 477,00 11 479,00 11

C27 Duze zabiegi korekcyjne wad
(W geLo A g\ RAVE P Ior2- YA TN 5.51.01.0003027 n/d 8 022,00 7 380,00 68
ustnej i gardia < 18 r.z.

C28 Srednie zabiegi korekcyjne
wad wrodzonych twarzoczaszki, 5.51.01.0003028 n/d 3 565,00 3 280,00 20
jamy ustnej i gardia < 18 r.z.

C29 Mate zabiegi korekcyjne wad
wrodzonych twarzoczaszki, jamy  (REyMexMelolokc{opis] n/d 1 783,00 1 640,00 1307
ustnej i gardia < 18 r.z.

Koszt sredni, wazony liczbg hospitalizacji (PLN) 4 351,18

W analizie wrazliwosci testowano alternatywny koszt operacji ortopedycznej (4 592,30 PLN).
Koszt ten zostat oszacowany na podstawie sredniego kosztu hospitalizacji, dotyczacej operacji

ortopedycznej w Zarzgdzeniu leczenie szpitalne, wazonego liczbg tych hospitalizaciji w 2020
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roku (Statystyki NFZ). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdty dotyczace tych
hospitalizacji. Przyjeto koszt punktu réwny 1,00 PLN.

Tabela 24.
Oszacowanie alternatywnego kosztu operacji ortopedycznej w oparciu o hospitalizacje
Z Zarzadzenia leczenie szpitalne

Taryfa Wartos¢ Wartosé Liczba
ustalona punktowa punktowa hospita-
przez hospitali- hospitalizacja lizacji
AOTMIT zacja planowa (2020)

Kod i nazwa grupy Kod produktu

H31F Kompleksowe zabiegi w
zakresie konczyny dolnej i 5.51.01.0008106
miednicy < 66 r.z.

14 584,00 | 14 584,00 13 417,00

H32 Duze zabiegi w zakresie

v SR 5.51.01.0008032 | 5 266,00 5 266,00 4 845,00 16 172
konczyny dolnej i miednicy

H33 Srednie zabiegi na

: . : 5.51.01.0008033 | 4 135,00 4 135,00 3804,00 14 021
konczynie dolnej

H42 Duze zabiegi na konczynie

¢ 5.51.01.0008042 | 5 745,00 5 745,00 5 285,40 16 005
gornej

H43 Srednie zabiegi na

Ko R Ea 5.51.01.0008043 | 2 474,00 2 474,00 2 276,08 23528
onczynie gornej

H62F Ztamania lub zwichniecia
w obrebie miednicy lub 5.51.01.0008110 | 5 325,00 5 485,00 5 046,00 23813
konczyny dolnej < 66 r.z.

H63 Ztamania lub zwichnigcia w

. 5 T 5.51.01.0008063 | 3 842,00 3 957,00 3641,00 33389
obrebie konczyny goérnej

H64 Mniejsze ztamania lub

L 5.51.01.0008064 | 1 692,00 1 743,00 1 604,00 9272
zwichniecia

H67 Czynnosciowe leczenie
ztaman kosci diugich,
stawowych, miednicy,

kregostupa

5.51.01.0008067 | 4 763,00 4 906,00 n/d 1542

H84 Mniejsze zabiegi w obrebie
uktadu migesniowo-
szkieletowego lub tkanek
miekkich

5.51.01.0008084 | 1 618,00 1 667,00 1 534,00 13 280

Koszt sredni, wazony liczbg hospitalizacji (PLN) 4 592,30

6.3.3. Szacunkowe koszty roczne i w cyklu

Na podstawie czestosci wystepowania poszczegdlnych objawow i komplikacji (rozdziat 6.3.1.)
oraz ich kosztéw jednostkowych (rozdziat 6.3.2.), obliczono bezposrednie koszty medyczne
wedtug stanu w modelu w ujeciu cyklicznym oraz rocznym i przedstawiono je w ponizszych

tabelach.
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Tabela 25.
Podstawowe bezposrednie koszty medyczne w podziale na wiek i dotkliwosé HPP w cyklu uwzglednionym w modelu (PLN)
Bezposrednie koszty medyczne w cyklu

Obiawy/ : Wiek <5 Wiek 5-17 Wiek 18+
jawy’ Swiadczenie
komplikacje

Bez VA
inwazyjnej inwazyjnag SL I SL 1l SL IV SL | SL I SL I SL IV
wentylacji  wentylacja

Wentylacja oddechowa

Problem Przewlekta wentylacja
. w oddziale
oddechowe

Konsultacja zwigzana z
funkcjami oddechowymi

Funkcje
motoryczne Konsultacja

(poruszanie sie, fizjoterapeutyczna

sita, zwinnos¢)

- Konsultacja w zakresie
Bal o
leczenia bélu

Konsultacja

Ztamania ortopedyczna

Operacja ortopedyczna

Hospitalizacja zwigzana

Stomatologiczne z komplikacjami
stomatologicznymi

- . Konsultacja z pediatra/
Opieka ogdina lekarzem POZ

tacznie, leczenie wspomagajace w cyklu
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Tabela 26.

Podstawowe bezposrednie koszty medyczne w podziale na wiek i dotkliwosé HPP w ujeciu rocznym

Wiek <5

Objawy/ Swiadczenie
komplikacje Bez Z

inwazyjnej inwazyjna
wentylacji  wentylacja

Wentylacja oddechowa

Przewlekta wentylacja w

Problemy oddziale

oddechowe

Konsultacja zwigzana z
funkcjami oddechowymi

Funkcje
motoryczne
(poruszanie

sie, sila,

zwinnos¢)

Konsultacja
fizjoterapeutyczna

Konsultacja w zakresie

Bol L
leczenia boélu

Konsultacja ortopedyczna

Ztamania
Operacja ortopedyczna

Hospitalizacja zwigzana z
komplikacjami
stomatologicznymi

Stomatologicz
ne

Konsultacja z pediatra/

Opieka ogodina lekarzem POZ

tacznie, leczenie wspomagajace w roku

Bezposrednie koszty medyczne w ciagu roku (PLN)

Wiek 5-17 Wiek 18+

SL I SL Il SL IV SL | SL I SL 1l
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6.4. Koszty kwalifikacji chorych do Programu lekowego

Koszt kwalifikacji do Programu lekowego oszacowano na podstawie projektu Programu
lekowego: Leczenie objawdw kostnych w przebiegu hipofosfatazji dziecieciej (HPP) (ICD-10
E83.3) asfotazg alfa oraz Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna. W tabeli ponizej

przedstawiono koszt kwalifikacji uwzgledniony w analizie podstawowej.

Tabela 27.
Koszt kwalifikacji do Programu lekowego uwzgledniony w analizie podstawowej

Koszt

Swiadczenie Procedury rozliczane w ramach swiadczenia (PLN)

fosfataza alkaliczna w surowicy; 25-hydroksy
.. . . . witamina D; wapn, magnez i fosfor w surowicy;
B ELTEC B EERE A B0 A0 ) parathormon w surowicy; fosfoetanoloamina w 172,00
moczu
W12 swiadczenie specjalistyczne 2-go typu USG / RTG koséca 75,00
wykonanie badania potwierdzajgcego lub
WWARZAS TR [ T TR s L L 73 o740 I2As ol Al I wykluczajgcego cigze (dotyczy kobiet w wieku 75,00
rozrodczym®)
Kompleksowa ocena genetyczna w
przypadku wystepowania rzadkiego zespotu badania molekularne w kierunku przyczyn 11400
genetycznego, kod: 5.05.00.0000087 (katalog genetycznych HPP !
specjalistycznych swiadczen odrebnych)
W12 swiadczenie specjalistyczne 2-go typu konsultacja okulistyczna 75,00
W12 swiadczenie specjalistyczne 2-go typu konsultacja peurochlrurglczna (YV przypadkti 75,00
wystepowania u pacjentéw kraniosynostozy*)
W12 swiadczenie specjalistyczne 2-go typu USG nerek 75,00
pomiary antropometryczne, test
VR PESVTE [ L0 TR G E LR [ FAs [eRaZell Y szesciominutowego marszu (6MWT) (dotyczy 75,00
chorych chodzacych*)
tacznie

*W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie, ze wszyscy chorzy bedg wymagacé tych procedur

W analizie wrazliwosci przetestowano rowniez koszt kwalifikacji okreslony na podstawie

Zarzgdzenia programy lekowe réwny 338,00 PLN.

6.5. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia w Programie lekowym

Koszt monitorowania w Programie lekowym oszacowano na podstawie projektu Programu
lekowego: Leczenie objawow kostnych w przebiegu hipofosfatazji dziecieciej (HPP) (ICD-10
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E83.3) asfotazg alfa oraz Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna. W tabeli ponizej

przedstawiono koszty monitorowania uwzglednione w analizie podstawowe;j.

Tabela 28.

Koszty monitorowania w Programie lekowym uwzglednione w analizie podstawowej

Koszt s Koszt
. e Czestosc :
- . Procedury rozliczane w ramach WELE . monito-
Swiadczenie - - . monito- -
swiadczenia czenia rowania rowania
(PLN) (H\)]
. : pomiary antropometryczne; test
s e;’.\g:izs ts vglzidec;_en(;et u szesciominutowego marszu (6MWT) 75,00
pec) y gotyp (dotyczy chorych chodzgcych*)
W 3. miesigcu
fosfataza alkaliczna w surowicy; 25- leczenia 247,00
W14 swiadczenie hydroksy witamina D; waph, magnez i
e 2 172,00
specjalistyczne 4-go typu fosfor w surowicy; parathormon w
surowicy; fosfoetanoloamina w moczu
pomiary antropometryczne; test
szesciominutowego marszu (6MWT)
(dotyczy chorych chodzacych*), ocena
tempa wzrastania, ocena koniecznosci
W12 $wiadczenie korzys.tanla ze wspomaganej wentylz'acu
o ptuc; ocena powtarzalnosci ztaman 75,00
specjalistyczne 2-go typu ; .
niskoenergetycznych; ocena poprawy
nasilenia bolu oraz jakosci zycia
pacjenta za pomocg kwestionariusza
CHAQ (dzieci) / SF-36 (dorosli); ocena
dziatan niepozgdanych W 6, 12
fosfataza alkaliczna w surowicy; 25- miesigcu
W13 $wiadczenie hydroksy witamina D; wapn, magnez i 133.00 leczenia, a 433,00
S e cReih[onaol i fosfor w surowicy; fosfoetanoloamina w ! naste{pnlle co
moczu 6 miesigcy
W12 swiadczenie . .
specjalistyczne 2-go typu konsultacja okulistyczna 75,00
n/d konsultacja ortopedyczna 0,00**
UL ST AT RTG koscca 75,00
specjalistyczne 2-go typu
W12 swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu USG nerek 75,00
dwufotonowa absorpcjometria - Po 1. roku
W12 swiadczenie densytometria z kosci udowej lub leczenia, a
e g 75,00 : 75,00
specjalistyczne 2-go typu kregostupa (dotyczy chorych powyzej 5 nastepnie co
r.z.*) 2 lata

*W analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie, ze wszyscy chorzy bedg wymagac tych procedur

**W celu unikniecia duplikowania kosztéw, u wigkszosci chorych nie uwzgledniano kosztéw co

szesciomiesiecznych konsultacji ortopedycznych, w ramach kosztéw diagnostyki i monitorowania

chorych w Programie lekowym, poniewaz koszt tych konsultacji zostat uwzgledniony w ramach opieki

wspomagajgcej (rozdziat 6.3.). Dodatkowe konsultacje ortopedyczne w ramach monitorowania leczenia
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w Programie lekowym rozliczano jedynie w przypadku chorych korzystajgcych z mniej niz 2 konsultaciji

ortopedycznych rocznie (0,46 konsultacji ortopedycznych w cyklu) w ramach opieki wspomagajace;.

Na podstawie wskazanych powyzej swiadczeh i ich kosztéw oszacowano ryczatt roczny dla
monitorowania chorych w Programie lekowym w 1. roku oraz w kolejnych latach przebywania
chorego w programie. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowany ryczatt roczny diagnostyki

i monitorowania chorych w Programie lekowym.

Tabela 29.
Ryczatt roczny diagnostyki i monitorowania w Programie lekowym uwzgledniony w
analizie podstawowej

Swiadczenie Koszt (PLN)

Ryczalt roczny diagnostyki i monitorowania w Programie lekowym (w 1. roku) 1113,00

Ryczalt roczny diagnostyki i monitorowania w Programie lekowym (w 2+ roku) 903,50

Ze wzgledu na to, ze w analizie podstawowej przyjeto konserwatywnie zawyzone koszty
monitorowania leczenia w Programie lekowym, w analizie wrazliwosci testowano scenariusz,
w ktorym uwzgledniono tylko te swiadczenia i procedury, ktére dotyczg wszystkich chorych
kwalifikujgcych sie do Programu lekowego. Zatem w wariancie tym nie uwzgledniono kosztéw
densytometrii z kosci udowej lub kregostupa, poniewaz dotyczy chorych powyzej 5 r.z. Ze
wzgledu na to, ze w populacji chorych z perinatalng i niemowlecg postacig HPP wiek wyjsciowy
w modelu wynosi 0,0 lat, zatoZzenie to jest uzasadnione. Koszt densytometrii z kosci udowej
lub kregostupa przyjeto na poziomie 75,00 PLN i uwzgledniono go w analizie podstawowej po

1. roku leczenia, a nastepnie co 2 lata.

Koszty monitorowania w Programie lekowym w tym wariancie wynoszg 1 113,00 PLN w 1.

roku oraz 866,00 PLN w 2. roku oraz w kazdym kolejnym roku.
6.6. Podsumowanie kosztédw rézniacych

Koszty r6znigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w ponizszej tabeli.
Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktéry wynika z faktu, ze
w roznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanow, w jakich przebywa chory, koszty te

moga sie od siebie réznic.
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Tabela 30.

Koszty stosowania poréwnywanych technologii w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

BSC

Kategoria kosztowa AA

Perspektywa spoteczna oraz perspektywa ptatnika publicznego, tozsama z perspektywa wspolng

Roéznigcy koszt porownywanych
technologii medycznych Tabela 18. 0,00
Roéznigcy koszt przypisania i "
podania technologii medycznych 75,00 0,00
N onitarowania | soeny L 11300 (1 rok) 0,00
o : 903,50 (2+ rok) ’
skutecznosci leczenia
Roznigcy koszt kwalifikacji do "
Programu lekowego 736,00 0,00
Rézniacy koszt bezposrednich
kosztow medycznych (leczenie
yeznych ( Tabela 26. Tabela 26.

wspomagajace)

*koszt jednorazowy, naliczany wytgcznie w pierwszym cyklu
7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

Stopa dyskonta kosztow i wynikow

zdrowotnych

Prog optacalnosci (PLN/QALY)

Liczba dni w roku

Dtugosé cyklu (tygodnie)

Liczba miesiecy w cyklu

Liczba cykli w roku

Marza hurtowa

Horyzont czasowy

Wartos¢ parametru
z analizy

podstawowej

5% dla kosztow i

Zakres zmiennosci wartosci

parametru (wartos¢
alternatywna — alter, minimalna

— min, maksymalna — max)

Parametry modelu

0% dla kosztow i 0% dla

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Wartosci rozpatrywane w analizie

Zrédta danych dla
wartosci parametru

3,5% dla wynikéw alter o podstawowej oraz AW sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT
zdrowotnych wynikow zdrowotnych Wytyczne AOTMIT
Obwieszczenie
175 926 n/d n/d n/d Prezesa GUS
365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
Zatozenie dotyczgce dtugosci cyklu oparto na
podstawie dostepnych danych dotyczgcych -
12 n/d nd czasu miedzy kolejnymi testami 6MWT w Zatozenie
badaniach klinicznych
2,76 n/d n/d n/d Zatozenie
4,35 n/d n/d n/d Zatozenie
Wartosci
rozpatrywane w
0,08 n/d n/d n/d analizie podstawowej
regulowane Ustawg
refundacyjng
Warto$ci
rozpatrywane w
0,05 n/d n/d n/d analizie podstawowej
regulowane Ustawg
refundacyjng
. ; e Analiza podstawowa: do osiggnigcia przez Wytyczne AOTMIT,
Dozywotni alter 5-letni Zalozenie

modelowang kohorte 101 lat (horyzont
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Parametr

Wiek poczatkowy (lata), dzieci w
wieku ponizej 6 miesiecy zycia z
hipofosfatazjg perinatalng i
niemowleca

Wiek poczatkowy (lata), dzieci w
wieku powyzej 6 miesiecy zycia z
hipofosfatazjq dziecieca

Odsetek kobiet

Masa ciata chorych

Przedzialy procentowe wyniku w
tescie 6MWT odpowiadajace
danym stanom zdrowia

Liczba dni miedzy wizytami w
modelu regresji 6MWT

Wartos¢ parametru

Zakres zmiennosci wartosci

parametru (wartos¢

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Zrédta danych dla

z analizy s . e <
. alternatywna — alter, minimalna zmiennosci wartosci parametru
podstawowej ;
— min, maksymalna — max)
czasowy wynosi 101 lat dla perinatalnej i
alter 10-letni niemowlecej postaci HPP oraz 96 lat dla
dzieciecej postaci HPP)
Analiza wrazliwoéci: testowanie wartosci
alter 20-letni arbitralnych w celu weryfikacji stabilnosci
wyniku
Zaokraglono sredni wiek zachorowania dla
0,00 n/d n/d tej postaci HPP (1 miesigc) do wielokrotnosci Whyte 2016a
diugosci cyklu (12 tygodni)
Zaokraglono sredni wiek zachorowania dla
5,00 nid n/d tej postaci HPP (4,9 lat) do 5,0 lat Whyte 2016b
Badania kliniczne
ENB-002-08 / ENB-
003-08, ENB-010-10,
46,70% n/d n/d n/d ENB-006-09 / ENB-
008-10, ENB-009-10,
ENB-011-10 oraz
ALX-HPP-502
. - . L ’ ENB-002-08/ENB-
ze Srednia masa ciata zmienia sig wraz z 003-08. ENB-006-
Tabela 12. n/d n/d wiekiem. Zostata ona oszacowana jako !
$rednia ze wszystkich pomiaréw masy ciata 09/ENB-008-10, ENB-
o . . 009-10 oraz ENB-010-
pacjentow w danym wieku z badan 10
klinicznych
Badania kliniczne
Tabela 1. n/d n/d n/d ENB-006-09 / ENB-
008-10 i ENB-009-10
84,00 n/d n/d W modelu regresji 6MWT zatozono, ze Zatozenie

wizyty, w ktorych wykonywany jest test
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Parametr

Prawdopodobienstwa przejsé¢

miedzy stanami SL | - IV oraz

wartosci wspoétczynnikow w
réwnaniu regresji 6MWT

Wyrazy wolne réwnania regresji
6MWT

Dawkowanie Strensig®

Leczenie AA w przypadku
nieskutecznosci leczenia (stan SL
Il - IV) przerywane jest w wieku

Wartos¢ parametru

Zakres zmiennosci wartosci

parametru (wartos¢

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Zrédta danych dla

oéstr;f/lxlllcf\yve' alternatywna — alter, minimalna Zmiennosci wartosci parametru
P ! — min, maksymalna — max)
6MWT (na ktérego podstawie okreslany jest
stan zdrowia w danym cyklu) odbywajg sie
dokfadnie raz w cyklu (co 84 dni)
Badania kliniczne
ENB-006-09 / ENB-
Rozdziat 5.2.3. n/d n/d n/d 008-10 i ENB-009-10,
oprogramowanie
STATA
Analiza podstawowa: wartosci wyrazéw
alter Warto$ci minimalne wolnych przyjeto jako wartosci Srednie
Analiza wrazliwosci: w wariancie minimalnym
o . wartosci wyrazéw wolnych przyjeto jako oprogramowanie
Wartosci srednie réznice sredniej oraz btedu standardowego, STATA
L. w wariancie maksymalnym wartosci wyrazéw
alter Wartosci maksymaine wolnych przyjeto jako sume $redniej oraz
btedu standardowego
Analiza podstawowa: Zatozono, ze
Zaokraglone w goére do zaokraglanie zalecanej dawki AA w dét do
alter najblizszej dostepne;j najblizszej dostepnej dawki
dawki ] .
Zaokraglone w dél do B | )
najblizszej dostepnej [ ]
dawki Analiza wrazliwosci: Testowano warianty, w ]
Zaokraglone do najblizszej ktoérych chqry _Qtrzymuje ze}lecana (lub blizszg
alter dostepnej dawki zalecanej, niz w wariancie podstawowym)
dawke leku, jednak sg to warianty
zaktadajgce marnowanie leku (wastage)
Nie uwzgledniono Analiza podstawowa: Jako wskaznik
co 0,5 roku, przerywania leczenia nieskutecznosci leczenia prowadzacy do
poczawszy od alter | asfotazg alfa w wieku 5,5 | Przerwania uznano stan zdrowia SL il lub SL Program lekowy,

przekroczenia przez
chorego wieku 5,5 lat

lat, ani po kazdej kolejnej
wielokrotnosci 6 miesiecy

IV w wieku 6 miesiecy od przypisania
choremu stanu SL (wiek 5,5 lat), a nastepnie
cyklicznie co 6 miesiecy. Zatozenie to oparto

Zalozenia
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Zakres zmiennosci wartosci

parametru (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
alternatywna — alter, minimalna Zmiennosci wartosci parametru
— min, maksymalna — max)

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

na podstawie kryteriow wytgczenia z
Programu lekowego (rozdziat 5.6.)
Analiza wrazliwosci: Zatozono brak

mozliwos$ci przerwania leczenia afostazg alfa

ze wzgledu na stan SL Il lub SL IV

Analiza podstawowa: Jako wskaznik
nieskutecznosci leczenia prowadzacy do
przerwania uznano stosowanie inwazyjnej

Leczenie AA w przypadku wentylacji w wieku dwéch lat od rozpoczecia

. o . Nie uwzgledniono leczenia. Zatozenie to oparto na podstawie
nieskutecznosci leczenia (stan g } ” :
inwazyjnej wentylacji) przerywane 2 lata alter przerywania Iegzenla kryteriow wytgczenia z Programu lekowego
asfotazg alfa w wieku 2 lat (rozdziat 5.6.)

jest w wieku . e .
] Analiza wrazliwosci: Zatozono brak

mozliwosci przerwania leczenia afostazg alfa
ze wzgledu na stosowanie inwazyjnej
wentylacji

W analizie wrazliwosci testowano wariant, w
ktorym w przypadku chorych wytgczonych z
Programu lekowego jedynie koszty
modelowane sg tak jak dla chorych w
ramieniu BSC, natomiast efekty zdrowotne
pozostajg rowne efektom dla ostatniej
obserwaciji przed przerwaniem

Wynik zdrowotny w przypadku
przerwania leczenia AA
modelowany jest jak dla

chorych w ramieniu ostatniej obserwaciji przed
alter .
BSC przerwaniem

Parametry kliniczne modelu

e [

alter

Badania kliniczne
ENB-002-08, ENB-
010-10 oraz ENB-011-
10

Modelowanie krzywej przezycia
podanym rozktadem

alter

alter
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Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢ Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
alternatywna — alter, minimalna Zmiennosci wartosci parametru
— min, maksymalna — max)

Wartos¢ parametru
Parametr z analizy
podstawowej

Odsetek chorych wymagajacych
inwazyjnej wentylacji wsrod
chorych w wieku <5 lat w ramieniu Whyte 2014
AA
Odsetek chorych wymagajacych
inwazyjnej wentylacji wsrod o
chorych w wieku < 5 lat w ramieniu 6.38% n/d nd n/d Whyte 2014
BSC
Wyjsciowy odsetek stanu SL |
wsrod stanéw SL | - IV 22,22% n/d n/d n/d
Wyjsciowy odsetek stanu SL Il
wéréd stanéw SL I - IV 27,78% n/d n/d n/d Badania kliniczne
o ENB-006-09 oraz
Wyjsm’ov’vy odse:cek stanu SL Il 38.89% n/d n/d n/d ENB-009-10
wsrod stanow SL | - [V
Wyjscpvyy odse’tek stanu SL IV 11,11% n/d n/d n/d
wsrod stanéw SL | - IV
W analizie wrazliwosci testowano wariant Badania kliniczne
Rozklad stanéw SL w wieku 5 lat Zgodnl_e z bada_nlaml alter Wszyscy pacjenci w stanie rr'laksyrnalne_J ciezkosci .ch_oroby po ENB-006-09 oraz
klinicznymi SL IV zakonczeniu perinatalnego i niemowlecego ENB-009-10,
okresu HPP Zatozenie
. I Brak progresiji, rozktad
Zgodnl_e z bada_n 1AMt aiter stanéw SL z danych o
klinicznymi Klinicznych Badania kliniczne
W analizie wrazliwosci testowano 3 rézne ENB-006-09 / ENB-
Slelol =Rl fol ) AVAE IR0 Zgodnie z badaniami alter Brak progresji, wszyscy warianty uwzgledniajace brak progresji 008-10 i ENB-009-10,
klinicznymi chorzy w stanie SL Il choroby w ramieniu BSC oprogramowanie
. _ - STATA, Zatozenie
Zgodnie z badaniami Brak progresji, wszyscy
L - alter :
klinicznymi chorzy w stanie SL IV
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Parametr

Smiertelnos$é podstawowa

Wartos¢ jakosci zycia w wieku < 5
lat, bez inwazyjnej wentylacji

Wartos¢ jakosci zycia w wieku < 5
lat, z inwazyjng wentylacja

Wartos¢ jakosci zycia w wieku 2 5
lat, poziom ciezkosci SL |

Wartos¢ jakosci zycia w wieku 2 5
lat, poziom ciezkosci SL Il

Wartos¢ jakosci zycia w wieku 2 5
lat, poziom ciezkosci SL IlI

Wartos¢ jakosci zycia w wieku 2 5
lat, poziom ciezkosci SL IV

Modelowanie jakosci zycia wedtug
kwestionariusza

Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

Tabela 10.

Zakres zmiennosci wartosci

n/d

parametru (wartos¢

alternatywna — alter, minimalna
— min, maksymalna — max)

n/d

Parametry zwigzane z jakoscia

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

n/d

zycia

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Tablice trwania Zycia
na rok 2021

wartosci brytyjskich

Lloyd 2015 mapowane do EQ-5D-3L wedtug
Dolan 1997 (stany z/bez inwazyjnej
wentylacji) oraz warto$ci EQ-5D-3L/Y z Lloyd

Lloyd 2015,

nid nid nid oy
Dolan 1997

LI 201

nid n/d n/d oyd 2015,
Dolan 1997
Lloyd 2015
n/d nid nid oY ’
Dolan 1997
Lloyd 2015
n/d nid nid oy ’
Dolan 1997
Lloyd 2015
nid n/d n/d y ’
Dolan 1997
Lloyd 2015,

n/d nid nid y
Dolan 1997
Analiza podstawowa: Warto$ci EQ-5D-5L z Liovd 2015
_5D- o) )

EQ-5D-5L 7 zestawem Lloyd 2015 mapowane do EQ-5D-3L wedtug Yy
alter wartosci kanadviskich Dolan 1997 Dolan 1997,

Yl Analiza wrazliwosci: Wartosci EQ-5D-5L z Xie 2016
Lloyd 2015 mapowane wedtug Xie 2016
EQ-5D-5L z
zestawem wartosci Analiza podstawowa: Wartosci EQ-5D-5L z
brytyjskich oDl t Lloyd 2015 mapoDvg?Q: fggl;Q-SD%L wedtug Lioyd 2015,
-5D- Z zestawem

alter Q Analiza wrazliwosci: Warto$ci EQ-5D-5L z Dolan 1997,

Lloyd i Acaster 2017
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Parametr

Maksymalne obnizenie jakosci
zycia opiekuna pacjenta dotyczy
przypadku, gdy

Liczba opiekunéw doswiadczajaca
obnizenia jakosci zycia

Obnizenie jakosci zycia opiekuna
trwa az do $Smierci chorego lub do
osiagniecia przez chorego wieku

Zmiana jakosci zycia rodzicéow
chorego w przypadku smierci
chorego w wieku niemowlecym

Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci wartosci

alternatywna — alter, minimalna

parametru (wartos¢

— min, maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

i Acaster 2017 (stany SL | - IV) mapowane
wedtug Dolan 1997

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Nie uwzgledniano

Landfeldt 2016,

alter obnizenia jakosci zycia Zatozeni
: X atozenie
opiekunow
Stan zdrowia Pacjent jest "troche
pacjenta jest nieszczesliwy", w W analizie wrazliwosci testowano wariant
"dostateczny/staby", | alter | poréwnaniu z pacjentem braku obnizki zycia dla opiekunéw chorych Landfeldt 2016
w poréwnaniu z "szczesliwym i oraz 2 alternatywne warianty obnizek jakosci
"doskonatym" zainteresowanym zyciem" zycia dla opiekunoéw chorych z HPP na
stanem zdrowia . podstawie publikacji Landfeldt 2016
pacjenta Pa_clent Jes',t. bardzo
nieszczesliwy", w
alter | poréwnaniu z pacjentem Landfeldt 2016
"szczesliwym i
zainteresowanym zyciem"
1 n/d n/d n/d Zatozenie
60 lat n/d n/d n/d Zatozenie
Wedtug Song 2010 zmniejszenie jakosci
zycia rodzicoéw chorego w przypadku smierci
-0,04 min 0,00 chorego w wieku niemowlecym wynosi 0,04
(SE: 0,02). W analizie wrazliwosci testowano
.Wa”,af‘t: W."‘°W"? ne uwz’glefdnl_ano. obnizki Song 2010, Zatozenie
jakosci zycia rodzicéw po $mierci dziecka. W
analizie wrazliwo$ci przetestowano rowniez
-0,04 max -0,06 wariant maksymalnej obnizki jakosci zycia w

przypadku $mierci chorego w okresie
niemowlecym.
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Wartos¢ parametru

Parametr z analizy

podstawowej

Liczba rodzicow doswiadczajaca

Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢

alternatywna — alter, minimalna

— min, maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

e e 2 n/d n/d n/d Zatozenie
obnizenia jakosci zycia
W badaniu Song 2010 w kohorcie rodzicow
Obnizenie jakosci zycia rodzicow 4000 n/d n/d ze zmartym dzieckiem $redni czas od smierci Zatozenie na

trwa przez (lat od smierci chorego)

CZN 1 mg Strensiq®

CZN Strensiq® 18 mg/0,45ml,
12 fiolek

CZN Strensiq® 28mg/0,7ml,
12 fiolek

CZN Strensiq® 40mg/iml,
12 fiolek

CZN Strensiq® 80mg/0,8ml,
12 fiolek

Podanie i przypisanie leku
Strensiq

Parametry kosztowe (PLN)

dziecka w momencie badania wynosit 38,4
lata (SD: 5,4 lata)

podstawie Song 2010

Dane dostarczone

Podanie leku w warunkach
szpitalnych

nid n/d n/d przez Wnioskodawce
Dane dostarczone

n/d n/d n/d przez Whioskodawce
Dane dostarczone

nid n/d n/d przez Whnioskodawce
Dane dostarczone

nid n/d n/d przez Whnioskodawce
Dane dostarczone

n/d n/d n/d przez Whioskodawce

Jako koszt przypisania i podania leku w
analizie podstawowej przyjeto koszt
przeszkolenia chorego lub opiekuna chorego, .
w ramach jednorazowej, dodatkowej wizyty u Zarzgdzenie
min 0,00 lekarza prowadzacego (W12 Swiadczenie | @mbulatoryjna opieka
specjalistycznego 2-go typu). spezt:é?(l)l;teﬁzena,
W analizie wrazliwosci testowano réwniez
wariant, w ktérym przyjeto brak kosztow
podania leku Strensig®
o o W analizie wrazliwosci przyjeto, ze w Zarzadzenie
alter | TAK, do 3 miesigca zycia pierwszych 3 miesigcach zycia lek bedzie a

podawany w warunkach szpitalnych, co 3 dni

ambulatoryjna opieka
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Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢
alternatywna — alter, minimalna
— min, maksymalna — max)

Wartos¢ parametru

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Parametr . ‘.
zmiennosci

z analizy
podstawowej

(50% chorych) lub co 6 dni (50% chorych). specjalistyczna, NFZ
Jednorazowy koszt podania przyjeto jako 2007, ChPL Strensiq®
17,00 PLN (PPW1 Swiadczenie pielegniarki
lub pofoznej 1)
Dobowy koszt wentylacji 432114 n/d n/d Przyjeto za réwny dziennemu kosztowi AOTMIT Opracowanie
oddechowej ! zajetego t6zka na OIOM nr WT.541.12.2020
Koszt przewlekk_ej wentylacji w 337,00 n/d n/d n/d Zarzqdzer_ue leczenie
oddziale szpitalne
Analiza podstawowa: Przyjeto koszt
Sredniego zabiegu na konczynie dolnej
. . Analiza wrazliwosci: Przyjeto $redni koszt Zarzgdzenie leczenie
Koszt operacji ortopedycznej 4 135,00 alter 4 592,30 operacji ortopedycznej, w zarzadzeniu szpitalne
leczenie szpitalne, wazony liczbg
hospitalizacji w 2020 roku
Przyjeto $redni koszt hospitalizacji zwigzanej
Koszt hospitalizacji w zwigzku z z komplikacjami stomatologicznymi, w Zarzgdzenie leczenie
I . . 4 351,18 n/d n/d - : : . .
komplikacjami stomatologicznymi zarzadzeniu leczenie szpitalne, wazony szpitalne
liczbg hospitalizacji w 2020 roku
T - Zarzgdzenie
Koszt kqnsqltacu zwiazanej z 75,00 n/d n/d n/d ambulatoryjna opieka
funkcjami oddechowymi =
specjalistyczna
. Zarzgdzenie
f.K.OSZt OISR . 75,00 n/d n/d n/d ambulatoryjna opieka
izjoterapeutycznej o
specjalistyczna
. : Zarzgdzenie
N konSU|t¢’fleI " ZETIEER 75,00 n/d n/d n/d ambulatoryjna opieka
leczenia bélu =
specjalistyczna
Zarzgdzenie
Koszt konsultacji ortopedycznej 75,00 n/d n/d n/d ambulatoryjna opieka
specjalistyczna
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Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢
alternatywna — alter, minimalna
— min, maksymalna — max)

Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci

Parametr

Koszt konsultacji z Zarzqd.zenie.
ediatrallekarzem POZ 75,00 n/d n/d n/d ambulatoryjna opieka
P a specjalistyczna
Czestosci stosowania swiadczen Dane dostarczone
uwzglednionych w ramach Tabela 21. n/d n/d n/d przez Whioskodawce,
leczenia wspomagajacego Lloyd 2017, Zatozenia
Liczba dni w cyklu, w ktérych min 0.00 n/d Zatozenie
chorzy stosujacy inwazyjna '
. . 7,00
wentylacje beda przebywaé na L
OlOM-ie max 14,00 n/d Zatozenie
Zarzgdzenie
L W analizie wrazliwosci testowano koszt ambulatoryjna opieka
ez Rl EE]) G Frogremy 736,00 alter 338,00 kwalifikacji okreslony na podstawie specijalistyczna,
lekowego : ;
Zarzgdzenia programy lekowe Zarzgdzenie programy
lekowe
Koszty monitorowania i
diagnostyki w Programie lekowym 1113,00 n/d n/d Analiza podstawowa: uwzgledniono koszty
(1. rok) densytometrii dla wszystkich chorych Program lekowy,
! o kwalifikujgcych sie do Programu lekowego, Zarzgdzenie
. Koszty monltorowanla ' . niezaleznie od wieku ambulatoryjna opieka
diagnostyki w Programie lekowym 903,50 min 866,00 . R . . g
Analiza wrazliwosci: w monitorowaniu specjalistyczna,
(2+ rok) . ; L
Programu lekowego nie uwzgledniono Zatozenia
Koszty monitorowania i Koszty z analizy alter Koszty z analizy kosztow densytometrii
diagnostyki w Programie lekowym podstawowe;j wrazliwosci




@ Strensigq® (asfotaza alfa) stosowany w diugotrwatej enzymatycznej
NAH TA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu 87
ISNORANTIA NOCET objawoéw kostnych choroby — analiza ekonomiczna

8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Koszty przedstawiono w perspektywie spotecznej oraz perspektywie ptatnika publicznego
(tozsamej z perspektywag wspodlng) osobno w scenariuszu dotyczgcym chorych na HPP w
postaci perinatalnej i niemowlecej oraz w scenariuszu dotyczgcym chorych na HPP w postaci

dzieciecej.

Tabela 32.

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora — HPP w postaci perinatalnej i
niemowlecej

Kategoria wynikowa AA BSC

Wynik zdrowotny w perspektywie spotecznej

‘ Catkowita wartos¢ LY

Catkowita wartos¢ QALY

Wynik zdrowotny w perspektywie ptatnika publicznego, tozsamej z perspektywa wspoing
Calkowita wartos¢ LY
Catkowita wartos¢ QALY

Koszty réznigce w perspektywie spotecznej oraz w perspektywie ptatnika publicznego, tozsamej z
perspektywa wspoing (PLN)

Catkowity koszt réznigcy terapii
Koszty lekow oraz przypisania i podania lekow

Koszty leczenia wspomagajacego (z wytaczeniem
wentylacji)

Koszty wentylacji
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Kategoria wynikowa

Koszt kwalifikacji do PL oraz koszty monitorowania i
diagnostyki w PL

Tabela 33.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora — HPP w postaci dziecigcej

Kategoria wynikowa AA BSC

Wynik zdrowotny w perspektywie spotecznej

Catkowita wartos¢ LY
Catkowita wartos¢ QALY

Catkowita wartos¢ LY
Catkowita wartos¢ QALY

Koszty réznigce w perspektywie spotecznej oraz w perspektywie ptatnika publicznego, tozsamej z
perspektywa wspoing (PLN)

Catkowity koszt réznigcy terapii
Koszty lekow oraz przypisania i podania lekow

Koszty leczenia wspomagajacego (z wytaczeniem
wentylacji)

Koszty wentylacji

Koszt kwalifikacji do PL oraz koszty monitorowania i
diagnostyki w PL

Wartosci inkrementalne QALY, kosztow oraz wartos¢ wspotczynnika kosztow-uzytecznosci,
wartos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-efektywnosci oraz cene progowg

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 34.
Inkrementalne wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci - HPP
w postaci perinatalnej i niemowlecej

Perspektywa ptatnika
publicznego tozsama z
perspektywa wspoing

Perspektywa

Kategoria wynikowa
spoteczna

Inkrementalny wynik zdrowotny
Inkrementalna catkowita wartos¢ LY ‘
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Perspektywa ptatnika
publicznego tozsama z
perspektywa wspoing

Kategoria wynikowa Perspektywa
spoteczna

Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY ‘

Koszty inkrementalne (PLN)

Inkrementalny catkowity koszt ré6znigcy
poréownywanych terapii

ICUR (PLN/QALY)

ICUR

ICER (PLN/LYG)
ICER ‘
Cena progowa leku Strensig® (PLN)
Progowa CZN za mg substancji
Progowa CZN opakowania 18mg/0,45ml, 12 fiol.
Progowa CZN opakowania 28mg/0,70ml, 12 fiol.
Progowa CZN opakowania 40mg/1,00ml, 12 fiol.

Progowa CZN opakowania 80mg/0,80ml, 12 fiol.

Tabela 35.
Inkrementalne wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci - HPP w postaci dzieciecej

Perspektywa ptatnika
publicznego tozsama z
perspektywa wspding

Inkrementalny wynik zdrowotny
Inkrementalna catkowita wartos¢ LY ‘

Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY u

Koszty inkrementalne (PLN)

Perspektywa

Kategoria wynikowa
spoteczna

Inkrementalny catkowity koszt ré6znigcy
poréwnywanych terapii

ICUR (PLN/QALY)

ICUR

ICER (PLN/LYG)

Progowa CZN za mg substancji
Progowa CZN opakowania 18mg/0,45ml, 12 fiol.
Progowa CZN opakowania 28mg/0,70ml, 12 fiol.
Progowa CZN opakowania 40mg/1,00ml, 12 fiol.

Progowa CZN opakowania 80mg/0,80ml, 12 fiol.
*przezycie chorych w wieku = 5 lat nie bylo punktem kohcowym analizowanym w ramach badan

uwzglednionych w Analizie klinicznej zatem nie przeprowadzono analizy kosztéw-efektywnosci w

przypadku populacji z dzieciecg postacig HPP.
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8.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (LY), QALY zostat okreslony poprzez
testowanie alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie
alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskontall. Parametry te okreslono w rozdziale 7.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow, z wylgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okreslono w rozdziale 7.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu w scenariuszu dotyczacym chorych na HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej

oraz w scenariuszu dotyczgcym chorych na HPP w postaci dzieciece.

1 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow.
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Tabela 36.

Zestawienie kosztow i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z komparatorem - HPP w postaci perinatalnej i
niemowlecej

AA — wynik
podstawowy

BSC — wynik

Parametr podstawowy

AA —wynik min AA — wynik max BSC — wynik min BSC — wynik max

Perspektywa spoteczna
Wynik zdrowotny QALY

Perspektywa ptatnika publicznego, tozsama z perspektywa wspéing

Wynik zdrowotny QALY

Perspektywa spoteczna oraz ptatnika publicznego, tozsama z perspektywa wspolng

Wynik zdrowotny LY (lata)

Catkowity koszt réznigcy (PLN) |
Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN) |

Tabela 37.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem - HPP w postaci dzieciecej

AA —wynik
podstawowy

BSC — wynik
podstawowy

Parametr AA — wynik min AA — wynik max BSC — wynik min BSC — wynik max

Perspektywa spoteczna
Wynik zdrowotny QALY

Perspektywa ptatnika publicznego, tozsama z perspektywa wspoing
Wynik zdrowotny QALY

Perspektywa spoteczna oraz ptatnika publicznego, tozsama z perspektywa wspoina

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Wynik zdrowotny LY (lata) ‘
|
|

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwoéci, wraz z zakresem zmienno$ci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale 7.
9.1. Analiza wartosci skrajnych i analiza scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w scenariuszu dotyczgcym chorych na HPP w
postaci perinatalnej i niemowlecej oraz w scenariuszu dotyczagcym chorych na HPP w postaci

dzieciecej, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 38.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania AA vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych / scenariuszy analizy
w perspektywie spotecznej - HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej

Catkowity koszt réznigcy Wynik zdrowotny

Wartos$é Nowa wartos$é ((B\)) (QALY)

arametru z arametru Koszt
i analizy (Eninimalna wnioskowanej C Pr(égowa
: : technologii ICUR ZN
podstawowej maksymalna) g AA BSC  (pLN/QALY)  leku/mg

(PLN)

Wyniki analizy

Parametr

Wartosé¢ z analizy
podstawowej

Roczna stopa 3,5% dla QALY
dyskontowa dla oraz 5% dla
kosztow oraz QALY kosztéw

0% dla QALY
oraz kosztéw

Dozywotni 5-letni

Horyzont czasowy Dozywotni 10-letni

Dozywotni 20-letni

Zgodnie z Wszyscy
badaniami pacjenci w
klinicznymi stanie SL IV

alter

Modelowanie krzywej
przezycia podanym alter

Rozktad stanow SL w
wieku 5 lat

rozktadem
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Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Wyrazy wolne Wartosci srednie

Nowa wartosé¢

parametru

(minimalna,

maksymalna)

alter

Wartosci
minimalne

réwnania regresji

6MWT Wartosci $rednie

Wartosci
maksymalne

Zgodnie z
badaniami
klinicznymi

Brak progresiji,
rozkfad stanéw
SL z danych
klinicznych

Zgodnie z
badaniami
klinicznymi

Progresja choroby w
ramieniu BSC

Brak progresji,
wszyscy chorzy
w stanie SL Il

Zgodnie z
badaniami
klinicznymi

Brak progresji,
wszyscy chorzy
w stanie SL IV

Leczenie AA w
przypadku
nieskutecznosci
leczenia (stan SL Il -
IV) przerywane jest w
wieku

co 0,5 roku,
poczawszy od
przekroczenia
przez chorego
wieku 5,5 lat

Nie
uwzgledniono
przerywania
leczenia
asfotazg alfa w
wieku 5,5 lat,
ani po kazdej
kolejnej
wielokrotnosci 6
miesiecy

Leczenie AAw
przypadku

Nie
uwzgledniono

Koszt
wnioskowanej
technologii

Catkowity koszt ré6zniacy
(PLN)

Wynik zdrowotny
(QALY)

(PLN/QALY)

Wyniki analizy

Progowa
CZN
leku/mg

ICUR
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Parametr

nieskutecznosci
leczenia (stan
inwazyjnej wentylacji)
przerywane jest w
wieku

Wynik zdrowotny w
przypadku
przerwania leczenia
AA modelowany jest
jak dla

Modelowanie jakosci
zycia wedtug
kwestionariusza

Maksymalne
obnizenie jakosci
zycia opiekuna
pacjenta dotyczy
przypadku, gdy

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Nowa wartosé¢
parametru
(minimalna,
maksymalna)

przerywania
leczenia
asfotazg alfa w
wieku 2 lat

chorych w
ramieniu BSC

ostatniej
obserwaciji
przed
przerwaniem

EQ-5D-5L z
zestawem
wartosci
brytyjskich

EQ-5D-5L z
zestawem
wartosci
kanadyjskich

EQ-5D-5L z
zestawem
wartosci
brytyjskich

EQ-5D-3L/Y z
zestawem
wartosci
brytyjskich

Stan zdrowia
pacjenta jest
"dostateczny
[/staby", w
poréwnaniu z
"doskonatym"
stanem zdrowia
pacjenta

Nie
uwzgledniano
obnizenia
jakosci zycia
opiekunéw

Stan zdrowia

pacjenta jest

"dostateczny
/staby", w

Pacjent jest
"troche
nieszczesliwy",
w poréwnaniu z

Wynik zdrowotny
(QALY)

Catkowity koszt rézniacy _ .
(PLN) Wyniki analizy
Koszt
wnioskowanej

technologii AA

Progowa
CZN
leku/mg
(PLN)

ICUR
(PLN/QALY)
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Parametr

Zmiana jakosci zycia
rodzicow chorego w
przypadku sSmierci
chorego w wieku
niemowlecym

Dawkowanie AA

Podanie i przypisanie
leku Strensiq

Podanie leku w
warunkach
szpitalnych

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

poréwnaniu z
"doskonatym"
stanem zdrowia
pacjenta

Catkowity koszt rézniacy Wynik zdrowotny Wyniki analizy
Nowa wartos¢ Koszt (PLN) (QALY)
parametru wnioskowanej Progowa
ICUR CZN

(e technologii AA
IMELSIUEIEY) (PLN/QALY) leku/mg
(PLN)

pacjentem
"szczesliwym i
zainteresowa-
nym zyciem"

Stan zdrowia
pacjenta jest
"dostateczny
[staby", w
poréwnaniu z
"doskonatym"
stanem zdrowia
pacjenta

Pacjent jest
"bardzo
nieszczesliwy",
w poréwnaniu z
pacjentem
"szczesliwym i
zainteresowa-
nym zyciem"

-0,04

0,00

-0,04

-0,06

Zaokraglone w dot
do najblizszej
dostepnej dawki

Zaokraglone w
gore do
najblizszej
dostepnej dawki

Zaokraglone w dot
do najblizszej
dostepnej dawki

Zaokraglone do
najblizszej
dostepnej dawki

75,00

0,00

NIE

TAK, do 3
miesigca zycia
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Catkowity koszt rézniacy Wynik zdrowotny

(PLN) (QALY) Wyniki analizy

Wartos¢é Nowa wartos¢
parametru z parametru
analizy (minimalna,

Koszt
whnioskowanej Progowa
technologii AA ICUR CZN

Parametr

podstawowej maksymalna) (PLN/QALY) leku/mg
(PLN)

Koszt operacji

ortopedycznej (PLN) 1476,00 4121,66

Liczba dni w cyklu, w
ktoérych chorzy 7,00 i 0,00
stosujacy inwazyjng
wentylacje beda
przebywaé na 7,00 14,00
OIOM-ie

Koszt kwalifikacji do
Programu lekowego 736,00 338,00
(H\)]

Koszty

monitorowania i Koszty z analizy Koszty z analizy
diagnostyki w podstawowej wrazliwosci

Programie lekowym
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Tabela 39.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania AA vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych / scenariuszy analizy
w perspektywie spotecznej - HPP w postaci dzieciecej

Catkowity koszt rézniacy Wynik zdrowotny

Wartos$é Nowa wartos$é ((B\)) (QALY)

arametru z arametru Koszt
i analizy (Pninimalna wnioskowanej C Pr(égowa
: : technologii ICUR ZN
podstawowej maksymalna) g AA BSC  (pLN/QALY)  leku/mg

(PLN)

Wyniki analizy

Parametr

Wartosé¢ z analizy
podstawowej

Roczna stopa 3,5% dla QALY
dyskontowa dla oraz 5% dla
kosztow oraz QALY kosztéw

n/d

0% dla QALY
oraz kosztéw

Dozywotni 5-letni

Horyzont czasowy Dozywotni 10-letni

Dozywotni 20-letni

Zgodnie z Wszyscy
badaniami pacjenci w
klinicznymi stanie SL IV

Rozktad stanow SL w
wieku 5 lat

Modelowanie krzywej
przezycia podanym
rozktadem
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Parametr

Wyrazy wolne
réwnania regresji
6MWT

Progresja choroby w
ramieniu BSC

Leczenie AA w
przypadku
nieskutecznosci
leczenia (stan SL Il -
IV) przerywane jest w
wieku

Wynik zdrowotny w
przypadku

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Wartosci srednie

Catkowity koszt rézniacy Wynik zdrowotny

(PLN) (QALY) Wyniki analizy

Nowa wartosé¢
parametru
(minimalna,
maksymalna)

Koszt

whnioskowanej Progowa
technologii ICUR CZN

(PLN/QALY)  leku/mg

Wartosci
minimalne

Wartosci srednie

Wartosci
maksymalne

Zgodnie z
badaniami
klinicznymi

Brak progresiji,
rozkfad stanéw
SL z danych
klinicznych

Zgodnie z
badaniami
klinicznymi

Brak progresji,
wszyscy chorzy
w stanie SL Il

Zgodnie z
badaniami
klinicznymi

Brak progresji,
wszyscy chorzy
w stanie SL IV

co 0,5 roku,
poczawszy od
przekroczenia
przez chorego
wieku 5,5 lat

Nie
uwzgledniono
przerywania
leczenia
asfotazg alfa w
wieku 5,5 lat,
ani po kazdej
kolejnej
wielokrotnosci 6
miesiecy

chorych w
ramieniu BSC

ostatniej
obserwaciji
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Parametr

przerwania leczenia

AA modelowany jest
jak dla

Modelowanie jakosci
zycia wedtug
kwestionariusza

Maksymalne
obnizenie jakosci
zycia opiekuna
pacjenta dotyczy
przypadku, gdy

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Catkowity koszt rézniacy Wynik zdrowotny
(PLN) (QALY)
Koszt
whnioskowanej Progowa
technologii AA ICUR CZN
(PLN/QALY) leku/mg
(PLN)

Wyniki analizy

Nowa wartosé¢
parametru
(minimalna,
maksymalna)

przed
przerwaniem

EQ-5D-5L z
zestawem
wartosci
brytyjskich

EQ-5D-5L z
zestawem
wartosci
kanadyjskich

EQ-5D-5L z
zestawem
wartosci
brytyjskich

EQ-5D-3L/Y z
zestawem
wartosci
brytyjskich

Stan zdrowia
pacjenta jest
"dostateczny
[staby", w
poréwnaniu z
"doskonatym"
stanem zdrowia
pacjenta

Nie
uwzgledniano
obnizenia
jakosci zycia
opiekunow

Stan zdrowia
pacjenta jest
"dostateczny
[/staby", w
poréwnaniu z
"doskonatym"
stanem zdrowia
pacjenta

Pacjent jest
"troche
nieszczesliwy",
w poréwnaniu z
pacjentem
"szczesliwym i
zainteresowa-
nym zyciem"

Stan zdrowia
pacjenta jest
"dostateczny

Pacjent jest
"bardzo
nieszczesliwy",
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Parametr

Dawkowanie AA

Podanie i przypisanie
leku Strensiq

Podanie leku w
warunkach
szpitalnych

Koszt operacji
ortopedycznej (PLN)

Koszt kwalifikacji do
Programu lekowego

(PLN)

Koszty
monitorowania i
diagnostyki w
Programie lekowym

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

[staby", w
poréwnaniu z
"doskonatym"

stanem zdrowia
pacjenta

Catkowity koszt ré6zniacy
(PLN)

Wynik zdrowotny
(QALY)

Nowa wartos¢
parametru
(minimalna,
maksymalna)

Koszt
wnioskowanej

technologii AA BSC AA BSC

Zaokraglone w dot
do najblizszej
dostepnej dawki

Zaokraglone w
gore do
najblizszej
dostepnej dawki

Zaokraglone w dot
do najblizszej
dostepnej dawki

Zaokrgglone do
najblizszej
dostepnej dawki

75,00

0,00

NIE

TAK, do 3
miesigca zycia

1476,00

4121,66

736,00

338,00

Koszty z analizy
podstawowej

Koszty z analizy
wrazliwosci

w poréwnaniu z
pacjentem
"szczesliwym i
zainteresowa-
nym zyciem"

Wyniki analizy

Progowa
ICUR CZN
(PLN/QALY)  leku/mg
(PLN)
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Tabela 40.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania AA vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych / scenariuszy analizy
w perspektywie ptatnika publicznego, tozsamej z perspektywa wspolng - HPP w postaci niemowlecej i perinatalnej

Catkowity koszt rézniacy Wynik zdrowotny

Wartos$é Nowa wartos$é ((B\)) (QALY)

arametru z arametru Koszt
P - pars wnioskowanej Progowa
analizy (minimalna,

technologii ICUR CZN

Wyniki analizy

Parametr

podstawowej maksymalna) AA BSC (PLN/QALY) leku/mg
(PLN)

Wartosé¢ z analizy
podstawowej

Roczna stopa 3,5% dla QALY
dyskontowa dla oraz 5% dla
kosztow oraz QALY kosztéw

n/d

0% dla QALY
oraz kosztéw

Dozywotni 5-letni

Horyzont czasowy Dozywotni 10-letni

Dozywotni 20-letni

Zgodnie z Wszyscy
badaniami pacjenci w
klinicznymi stanie SL IV

Rozktad stanow SL w
wieku 5 lat

Modelowanie krzywej
przezycia podanym
rozktadem
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Parametr

Wyrazy wolne
réwnania regresji
6MWT

Progresja choroby w
ramieniu BSC

Leczenie AA w
przypadku
nieskutecznosci
leczenia (stan SL Il -
IV) przerywane jest w
wieku

Leczenie AAw
przypadku

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Wartosci srednie

Wynik zdrowotny
(QALY)

Catkowity koszt ré6zniacy

Nowa wartosé¢ (PLN)

parametru
(minimalna,
maksymalna)

Koszt
wnioskowanej

technologii AA BSC

Wartosci
minimalne

Wartosci srednie

Wartosci
maksymalne

Zgodnie z
badaniami
klinicznymi

Brak progresiji,
rozkfad stanéw
SL z danych
klinicznych

Zgodnie z
badaniami
klinicznymi

Brak progresji,
wszyscy chorzy
w stanie SL Il

Zgodnie z
badaniami
klinicznymi

Brak progresji,
wszyscy chorzy
w stanie SL IV

co 0,5 roku,
poczawszy od
przekroczenia
przez chorego
wieku 5,5 lat

Nie
uwzgledniono
przerywania
leczenia
asfotazg alfa w
wieku 5,5 lat,
ani po kazdej
kolejnej
wielokrotnosci 6
miesiecy

Nie
uwzgledniono

Wyniki analizy

Progowa
ICUR CZN
(PLN/QALY)  leku/mg
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Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

nieskutecznosci
leczenia (stan
inwazyjnej wentylacji)
przerywane jest w
wieku

Wynik zdrowotny

(QALY) Wyniki analizy

Catkowity koszt ré6zniacy
(PLN)
Progowa
ICUR CZN

(PLN/QALY)  leku/mg

Nowa wartosé¢
parametru
(minimalna,

maksymalna)

Koszt
wnioskowanej
technologii

przerywania
leczenia

asfotazg alfa w

wieku 2 lat

Wynik zdrowotny w
przypadku
przerwania leczenia
AA modelowany jest
jak dla

chorych w
ramieniu BSC

ostatniej
obserwaciji
przed
przerwaniem

EQ-5D-5L z
zestawem
wartosci

Modelowanie jakosci brytyjskich

EQ-5D-5L z
zestawem
wartosci
kanadyjskich

zycia wedtug

kwestionariusza EQ-5D-5L z

zestawem
wartosci
brytyjskich

EQ-5D-3L/Y z
zestawem
wartosci
brytyjskich

Zaokraglone w dot
do najblizszej
dostepnej dawki

Zaokraglone w
gore do
najblizszej
dostepnej dawki

Dawkowanie AA
Zaokraglone w dot

do najblizszej
dostepnej dawki

Zaokraglone do
najblizszej
dostepnej dawki

Podanie i przypisanie 75.00

leku Strensiq

0,00
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Catkowity koszt ré6zniacy
Nowa wartos¢ (PLN)

Wynik zdrowotny

(QALY) Wyniki analizy

Wartosé

Parametr

Podanie leku w
warunkach
szpitalnych

Koszt operacji
ortopedycznej

Liczba dni w cyklu, w
ktorych chorzy
stosujacy inwazyjng
wentylacje beda
przebywac na
OIOM-ie

Koszt kwalifikacji do
Programu lekowego
(PLN)

Koszty
monitorowania i
diagnostyki w
Programie lekowym

parametru z
analizy
podstawowej

parametru
(minimalna,

maksymalna)

TAK, do 3
miesigca zycia

1 476,00

4 121,66

7,00

0,00

7,00

14,00

736,00

338,00

Koszty z analizy
podstawowej

Koszty z analizy
wrazliwosci

Koszt

wnioskowanej Progowa

technologii ICUR CZN
leku/mg
(PLN)

(PLN/QALY)
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Tabela 41.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania AA vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych / scenariuszy analizy
w perspektywie ptatnika publicznego, tozsamej z perspektywa wspolng - HPP w postaci dzieciecej

Catkowity koszt rézniacy Wynik zdrowotny

Wartos$é Nowa wartos$é ((B\)) (QALY)

arametru z arametru Koszt
P - pars wnioskowanej Progowa
analizy (minimalna,

technologii ICUR CZN

Wyniki analizy

Parametr

podstawowej maksymalna) AA BSC (PLN/QALY) leku/mg
(PLN)

Wartosé¢ z analizy
podstawowej

Roczna stopa 3,5% dla QALY
dyskontowa dla oraz 5% dla
kosztow oraz QALY kosztéw

0% dla QALY
oraz kosztéw

Dozywotni

Horyzont czasowy Dozywotni 10-letni

Dozywotni 20-letni

Zgodnie z Wszyscy
badaniami pacjenci w
klinicznymi stanie SL IV

Rozktad stanow SL w
wieku 5 lat

Modelowanie krzywej
przezycia podanym
rozktadem
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Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

I

Parametr

Catkowity koszt rézniacy Wynik zdrowotny

(PLN) (QALY) Wyniki analizy

Nowa wartos¢
parametru
(minimalna,

Koszt

whnioskowanej Progowa
technologii ICUR CZN

IMELSIUEIEY) (PLN/QALY) leku/mg

Wyrazy wolne Wartosci srednie

Wartosci
minimalne

réwnania regresji
6MWT Wartosci $rednie

Wartosci
maksymalne

Zgodnie z
badaniami
klinicznymi

Brak progresiji,
rozkfad stanéw
SL z danych
klinicznych

Progresja choroby w Zgodnie z
ramieniu BSC badaniami
klinicznymi

Brak progresji,
wszyscy chorzy
w stanie SL Il

Zgodnie z
badaniami
klinicznymi

Brak progresji,
wszyscy chorzy
w stanie SL IV

Leczenie AA w
przypadku
nieskutecznosci
leczenia (stan SL Il -
IV) przerywane jest w
wieku

co 0,5 roku,
poczawszy od
przekroczenia
przez chorego
wieku 5,5 lat

Nie
uwzgledniono
przerywania
leczenia
asfotazg alfa w
wieku 5,5 lat,
ani po kazdej
kolejnej
wielokrotnosci 6
miesiecy

Wynik zdrowotny w chorych w
przypadku ramieniu BSC

ostatniej
obserwaciji
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Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

przerwania leczenia
AA modelowany jest
jak dla

Catkowity koszt ré6zniacy

Nowa wartosé¢ (PLN)

arametru MNTrAS
para wnioskowanej
(minimalna, ..
technologii
maksymalna)

Wynik zdrowotny - .
(QALY) Wyniki analizy

Progowa
AA ICUR CZN

(PLN/QALY)  leku/mg

(PLN)
przed

przerwaniem

EQ-5D-5L z
zestawem
wartosci

Modelowanie jakosci brytyjskich

zycia wedtug

EQ-5D-5L z
zestawem
wartosci

kanadyjskich

kwestionariusza EQ-5D-5L z
zestawem
wartosci

brytyjskich

EQ-5D-3L/Y z
zestawem
wartosci
brytyjskich

Zaokraglone w dot
do najblizszej

dostepnej dawki
Dawkowanie AA

Zaokraglone w
gore do
najblizszej
dostepnej dawki

Zaokraglone w dot
do najblizszej
dostepnej dawki

Zaokraglone do
najblizszej
dostepnej dawki

Podanie i przyp!sanie 75.00
leku Strensiq

0,00

Podanie leku w
warunkach

NIE
szpitalnych

TAK, do 3
miesigca zycia

Koszt operacji 1.476.00
ortopedycznej ’

4121,66

Koszt kwalifikacji do
Programu lekowego
(H\)]

736,00

338,00
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Parametr

Koszty
monitorowania i
diagnostyki w
Programie lekowym

Wartos¢é
parametru z
analizy
podstawowej

Koszty z analizy
podstawowej

Catkowity koszt réznigcy Wynik zdrowotny
Nowa warto$é (PLN) (QALY)

Koszt
parametru ; :
(minimalna whnioskowanej

maksymalna) technologii AA

Koszty z analizy
wrazliwosci

Wyniki analizy

Progowa
ICUR CZN
(PLN/QALY)  leku/mg
(PLN)
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaé mozna, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy

majg nastepujgce parametry / scenariusze (zmiana ICUR w przypadku HPP w postaci

perinatalnej i niemowlecej w perspektywie spotecznej):

W przypadku pozostatych parametréow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspoétczynnika ICUR o mniej niz 10,0%.

10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Parametry rozktadu

Zmienna Rozktad Iy Zroédto danych
ELER | e Y
srednia

Wyjsciowy Dirichleta

rozktad stanow -
SL | — IV wéréd Dirichleta Whyte 2016a

chorych z HPP Dirichleta
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Parametry rozkladu

Zmienna Rozklad  \yartosé Zrédto danych

. . SD/SE
srednia

SL IV Dirichleta 11,1%
dla HPP w postaci Jedno- 0.0* 0 5** Program lekowy,
Wiek wyjéciowy Perinatalnej i niemowlecej rodny ’ ' Zatozenie
chorego dla HPP w postaci Jedno- 0.5+ 18.0%* Program lekowy,
dzieciecej rodny ' ' Zatozenie
<5 lat, bez inwazyjnej Normalny
wentylacji Lloyd 2015,
i i Dolan 1997
<5lat, z inwazyjna Normalny
wentylacja
Wartos¢ jakosci
zycia w stanie St |
SL I | Lloyd 2015,
Dolan 1997

T e |
e |

Zmiana jakosci zycia rodzicéw chorego w
przypadku smierci chorego w wieku Normalny -0,04 0,02 Song 2010
niemowlecym***

Program lekowy,

Koszt Zarzgdzenie
LTI LT co 2 lata, po 1. roku Normalny 37,50 37,50 ambulgtoryjna
Programu opieka
lekowego specjalistyczna,
Zatozenie

*wartos¢ minimalna rozktadu jednorodnego

**wartos¢ maksymalna rozktadu jednorodnego

***pnarametr uwzgledniony wylgcznie w perspektywie spotecznej

Warto$ci przyjmowane przez wiekszo$¢ wymienionych parametréw modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu normalnego. Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze sSrednia wartos¢ wielu
zmiennych losowych ma rozkfad normalny. Parametrami tego rozktadu sg: $rednia (wartosc
uzyta w analizie podstawowej'?) oraz bitad standardowy. W celu wyeliminowania btedow

zwigzanych z wylosowaniem nierealnych wartosci przyjeto nastepujgce zatozenia:

wartos¢ jakosci zycia w stanie inwazyjnej wentylacji jest nie wieksza niz warto$¢ jakosci

zycia w stanie bez inwazyjnej wentylacji;

12 W przypadku kosztow monitorowania w Programie lekowym, ze wzgledu na brak wartosci SD/SE,
wartos¢ srednia uzyta w wielokierunkowej analizie wrazliwosci jest srednig arytmetyczng wartosci z
analizy podstawowej oraz wartosci alternatywnej testowanej w analizie wrazliwosci. W przypadku tych
parametréw btgd standardowy zostat obliczony jako potowa réznicy miedzy wartoscig z analizy
podstawowej oraz wartosci alternatywne;.




@ Strensigq® (asfotaza alfa) stosowany w diugotrwatej enzymatycznej
NAHTA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu 112
(GNORANTIA NOCET objawéw kostnych choroby — analiza ekonomiczna

wartos¢ jakosci zycia w stanach SL | - IV sg nierosngce (QoL(SL |) =2 QoL(SL II) 2
QoL(SL Ill) =2 QoL(SL IV));

jakoé¢ zycia chorego w dowolnym stanie zdrowia miesci sie w zakresie od -0,594 do
1,000 (wartosci odpowiadajgce najgorszemu i najlepszemu mozliwemu stanowi
zdrowia wedtug skali EQ-5D-3L wedtug Dolan 1997);

zmiana jako$ci zycia rodzicow chorego w przypadku $mierci chorego w wieku
niemowlecym jest niedodatnia;

koszty monitorowania Programu lekowego sg nieujemne;

w przypadku wylosowania wartosci spoza zakreséw opisanych w powyzszych

punktach, wartosci te sg losowane ponownie.

Wiek wyjsciowy chorego modelowano przy uzyciu rozktadu jednorodnego. Parametrami tego
rozktadu sg warto$¢ minimalna i maksymalna. Parametry te przyjeto zgodnie z definicjg
chorych kwalifikujgcych sie do Programu lekowego, ktérymi sg dzieci w wieku ponizej 6
miesiecy zycia z hipofosfatazjg perinatalng i niemowleca (0,0 — 0,5 lat) oraz dzieci w wieku

powyzej 6 miesiecy zycia z hipofosfatazjg dzieciecg (0,5 — 18,0 lat).

Wyjsciowy rozktad stanéw SL | — IV wsrdod chorych z HPP modelowano przy uzyciu rozktadu
Dirichleta. Parametrem tego rozktadu jest wektor parametréw alfa (parametry skupienia),
ktérych liczba jest réwna liczbie zmiennych okre$lanych za pomoca tego rozktadu (4). Wartosci

parametrow alfa sg rowne odsetkom chorych w danym stanie zdrowia.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie iloSciowej
Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwoéci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
wiekszych efektow zdrowotnych, przy wyzszych kosztach, w poréwnaniu z analizg

podstawowg. Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej

i komparatora przedstawiono w ponizszych tabelach.




@ Strensigq® (asfotaza alfa) stosowany w diugotrwatej enzymatycznej

NAH TA terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu 113
ISNORANTIA NOCET objawoéw kostnych choroby — analiza ekonomiczna
Tabela 43.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w perspektywie spotecznej - HPP w postaci
perinatalnej i niemowlecej

Inkrementalny koszt
(PLN)

Kategoria ICUR (PLN/QALY) Inkrementalne QALY

Wartos¢ z analizy podstawowej ‘

Wartos¢ minimalna (95% Cl) H
Srednia warto$é z AWW H
Wartos¢ maksymalna (95% CI) H

Wyniki AWW dla pozostatych 3 scenariuszy zostaty tymczasowo pominiete, ze wzgledu na
dtugotrwate dziatanie programu

Tabela 44.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w perspektywie spotecznej - HPP w postaci
dzieciecej

Inkrementalny koszt

Kategoria ICUR (PLN/QALY) Inkrementalne QALY (PLN)

Wartos¢ z analizy podstawowej ‘

Wartos¢ minimalna (95% ClI) H
Srednia wartosé z AWW H
Wartos¢ maksymalna (95% CI) H

Tabela 45.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego, tozsamej z
perspektywa wspolng - HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej

Kategoria ICUR (PLN/QALY)  Inkrementalne QALY '”krem?gf_alllr)‘y e

Wartos¢ z analizy podstawowej
Wartos¢ minimalna (95% ClI)
Srednia warto$é z AWW
Wartos¢ maksymalna (95% CI)

Tabela 46.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego, tozsamej z
perspektywa wspolng - HPP w postaci dzieciecej

Inkrementalny koszt

Kategoria ICUR (PLN/QALY) Inkrementalne QALY (PLN)

Wartos¢ z analizy podstawowej ‘l
Wartos¢ minimalna (95% ClI) ‘l
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Inkrementalny koszt
(PLN)

Kategoria ICUR (PLN/QALY) Inkrementalne QALY

Srednia wartosé z AWW ‘|
Wartos¢ maksymalna (95% CI) ‘|

Srednie warto$ci z AWW odbiegajg od wartosci z analizy podstawowej ze wzgledu na to, ze
wiek wyjsciowy chorego z analizy podstawowej (0,0 lat w postaci niemowlecej i perinatalnej

HPP oraz 5,0 lat w postaci dzieciecej HPP, przyjete z badania klinicznego Whyte 2016a) nie

jest srednig arytmetyczng zakresu wieku wyjsciowego chorych z AWW ((0'0 + 0'5)/2 = 0,25

(05 +18,0),
2

lat w postaci niemowlecej i perinatalnej HPP oraz = 9,25 lat w postaci dzieciecej

HPP). Wiek wyjsciowy chorego ma bowiem znaczacy wptyw na wynik zdrowotny analizy oraz
koszty ze wzgledu na to, ze pierwsze 5 lat zycia jest najciezszym okresem choroby. Mtodszy
chory wigczony do Programu lekowego ma mniejsze prawdopodobienstwo przezycia

pierwszych 5 lat'®, a w zwigzku z tym zmniejsza koszty inkrementalne ponoszone na leczenie

chorych lekiem Strensiq®, |
Natomiast réznica w przezyciu chorych w ramieniu BSC || GGG

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwoéci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulaciji.

13 W ramieniu AA przyjmujgc wiek wyjsciowy 0,0 lat do wieku 5 lat przezywal il chorych, natomiast
przyjmujac wiek wyjsciowy 1,0 lat do wieku 5 lat przezywa
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Rysunek 14.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie spotecznej
- HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej

Rysunek 15.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie spotecznej
- HPP w postaci dzieciecej

Rysunek 16.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
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publicznego, tozsamej z perspektywa wspélng - HPP w postaci perinatalnej i
niemowlecej

Rysunek 17.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego, tozsamej z perspektywa wspolng - HPP w postaci dzieciecej

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywg optacalnosci (CEAC), okreslajacg z jakim

prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

spotecznej. Prawdopodobienstwo tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej
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progu optacalnosci 175926 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi [l we

wszystkich wariantach i perspektywach analizy.

Rysunek 18.
Prawdopodobieinstwo efektywnosci kosztownej dla technologii wnioskowanej
wzgledem komparatora w perspektywie spotecznej - HPP w postaci perinatalnej i
niemowlecej

Rysunek 19.
Prawdopodobieinstwo efektywnosci kosztownej dla technologii wnioskowanej
wzgledem komparatora w perspektywie spotecznej - HPP w postaci dzieciecej

Rysunek 20.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztownej dla technologii wnioskowanej
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wzgledem komparatora w perspektywie platnika publicznego, tozsamej z perspektywa
wspolng - HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej

Rysunek 21.
Prawdopodobieinstwo efektywnosci kosztownej dla technologii wnioskowanej

wzgledem komparatora w perspektywie platnika publicznego, tozsamej z perspektywa
wspolng - HPP w postaci dzieciecej

11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono

W rozdziale 9.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza
w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.

Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego, tozsamej z perspektywa wspoélng — HPP w postaci perinatalnej i

niemowlecej

Parametr

Analiza podstawowa
CZN za mg substancji (PLN)

Roczny koszt leczenia
wspomagajacego w stanie
wymagajacym inwazyjnej

wentylacji (PLN)

Jakos¢ zycia w stanie < 5 lat,
bez inwazyjnej wentylacji

Jakos¢ zycia w stanie < 5 lat,
inwazyjna wentylacja

Koszt catkowity w
Wartos¢ z Wartos¢ ramieniu
analizy nowa wnioskowanej
podstawo- (testowana technologii
wej )

Koszt catkowity w QALY w ramieniu
ramieniu whnioskowanej
komparatora technologii

QALY w ramieniu
komparatora

wartos¢ zmiana wartos¢ zmiana warto$¢ zmiana wartos¢ zmiana
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono, w ramionach leczenia AA oraz BSC,

nastepujgce réwnania:

e odsetek chorych w stanie SL | + odsetek chorych w stanie SL Il + odsetek chorych w
stanie SL IIl + odsetek chorych w stanie SL IV + odsetek zmartych z powodu HPP +

odsetek zmartych z powodu innego niz HPP = 1

W ramach walidacji powyzsze rownanie zostato spetnione.
11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng [NICE 2017], w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki przedstawiono w ponizsze;j

tabeli.

Tabela 48.
Wyniki analizy z publikacji NICE 2017 dotyczace terapii AA

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Inkrementalny
wynik zdrowotny

(QALY)

Stan zdrowia w modelu Koszt roczny Wartosé jakosci
(PLN)* zycia

SL | 7 208,63
SL I 20 487,14 0,67
SL 1l 30 277,27 0,54 25,04
SL IV 73 982,47 0,23

Inwazyjna wentylacja, wiek <5 lat 2 058 333,61 -0,33

*wyniki podano w przeliczeniu z funta brytyjskiego biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia
24.07.2023 publikowany przez Narodowy Bank Polski: 1 GBP = 5,1527 PLN

Przedstawiona w NICE 2017 analiza ekonomiczna dotyczyta chorych z HPP leczonych
w Anglii.

W analizie NICE 2017 zostaty uwzglednione te same stany w modelu, kategorie kosztowe
i wyniki zdrowotne. Odnaleziona analiza ekonomiczna potwierdza zasadnos¢ modelowania

kosztow i wynikéw zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym, a takze przyjecia
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12-tygodniowego cyklu w modelu. Ponadto waliduje ona konstrukcje modelu ekonomicznego
w oparciu o zdefiniowane stany zdrowia, wykorzystanie okreslonych zrédet uzytecznosci

i badan klinicznych (w tym punktéw koncowych do modelowania).
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje danych

wejsciowych do modelu oraz uwzglednionych w modelowaniu zatozen.

W publikacji Whyte 2016a autorzy opisujg wplyw leczenia asfotazg alfa na $miertelnosc
noworodkdw i niemowlat z ciezkg postacig HPP. Do badania wtgczono 37 chorych z HPP,
ktérzy byli leczeni asfotazg alfa. Jedng z gtdwnych miar wyniku byta przezywalnosé¢ chorych u
ktérych podjeto leczenie. Badanie wykazato, ze wskaznik przezycia jest rowny 95%
(35/37 badanych) w momencie osiggniecia przez badanych 1. roku zycia i 84% (31/37

badanych) w momencie osiggniecia 5. roku zycia.

Publikacja Hofmann 2019 [Hofmann 2019], w ktérej badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania asfotazy alfa u niemowlat i dzieci z hipofosfatazjg, rowniez oceniono wskaznik
przezywalnoéci chorych. Sposrdad 69 chorych wigczonych do badania oraz leczonych asfotazg
alfa, wskaznik przezywalnosci w momencie osiaggniecia przez badanych 6. roku zycia byt
réwny 80% (55/69 badanych).

W niniejszej analizie zatozenia zwigzane z przezywalno$cig chorych z HPP leczonych
asfotaza alfa [l do danych literaturowych. Z zatozen przygotowanego modelu wynika,
ze wskaznik przezywalnosci w momencie osiggniecia przez chorych 6. roku zycia jest rowny
. Zatem uwzglednione w modelowaniu zatozenia |GG
I

12. Ograniczenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektdw zdrowotnych na dtuzszy niz

uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni), co wigze sie z niepewnoscig. Aby
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zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

Zatozono, ze Smiertelnos¢ podstawowa jest niezalezna od smiertelnosci zwigzanej z HPP, a
wiec prawdopodobienstwo zgonu z przyczyny innej niz HPP zostato przyjete jako
prawdopodobienstwo zgonu z dowolnej przyczyny, ze wzgledu na niewielki odsetek zgonéw

z powodu HPP wsréd wszystkich zgonéw w Polsce (rozdziat 5.2.1.).

Poniewaz w badaniach klinicznych nie zaobserwowano stosowania inwazyjnej wentylacji
u pacjentéw powyzej 4 roku zycia, zatozono, ze prawdopodobienstwo inwazyjnej wentylacji
wynosi 0%, gdy modelowana kohorta osiggnie wiek 5 lat. Ponadto w badaniach klinicznych
nie zaobserwowano zgondéw zwigzanych z HPP u pacjentow powyzej 4 roku zycia, wiec
przyjeto zerowe prawdopodobienstwo zgonu zwigzanego z HPP, gdy modelowana kohorta

osiggnie wiek 5 lat.

Przyjecie parametréw klinicznych (rozkfad ptci, wiek, masa ciata) dla chorych na podstawie
badan witgczonych do Analizy klinicznej zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe
dane dla chorych w Polsce. Ze wzgledu na to, ze srednia masa ciata chorych na HPP jest
istotnie mniejsza niz srednia masa dla danego wieku, przyjecie zaleznosci masy ciata od wieku

z danych ogélnych dotyczacych Polski jest nieuzasadnione.

W przypadku chorych na HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej zatozono, ze po
przekroczeniu przez kohorte wieku 5 lat, chorym przydzielany jest jeden ze standéw SL | — IV

zgodnie z rozkladem przyjetym dla chorych na HPP w postaci dzieciecej (rozdziat 5.2.3.).

W niniejszej analizie podstawowej przyjeto, ze dawkowanie asfotazy alfa jest réwne
dawkowaniu zalecanemu, obliczonemu w oparciu o Srednig mase ciata chorych w danym

wieku, zaokrgglonemu w dot do najblizszej dostepnej dawki (rozdziat 6.1.1.).

Zatozono, ze chorzy stosujgcy asfotaze alfa sg leczeni do $mierci lub do przerwania leczenia,
ktére nastepuje w wieku 5,5 lat (po 6 miesigcach od przypisania choremu stanu SL, na
podstawie wyniku testu 6MWT), a nastepnie co 6 miesiecy, u chorych, ktorzy w tych punktach
czasowych znajdujg sie w stanach SL Il lub SL IV (rozdziat 5.6.). Przerwanie leczenia
nastepuje rowniez w wieku 2 lat (po 2 latach od rozpoczecia leczenia) u chorych w postaci
perinatalnej i niemowlecej HPP, ktérzy w tym punkcie czasowym wymagajg stosowania
inwazyjnej wentylacji. Ponadto efekty zdrowotne po przerwaniu leczenia asfotazg alfa

modelowane sg tak, jak dla chorych w ramieniu BSC.
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Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego Strensiq®, z Danych
dostarczonych przez Whioskodawce, publikacji Lloyd 2017, dokumentu NFZ 2007 oraz na
podstawie przyjetych zatozen (rozdziat 6.3.1.).

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy (Dane dostarczone
przez Wnioskodawce). Koszt Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach umoéw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto
w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ (Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna), oraz opracowania AOTMIT nr
WT.541.12.2020.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
odrebnej grupy limitowej. Przyjeto, ze podstawe limitu wyznaczaC bedzie prezentacja
strensiq® 18mg/0,45ml, 12 fiolek. | N
e
I Podejscie takie jest zgodne

Z zapisami Ustawy o refundaciji.

W ramach oszacowania kosztéw podania leku (rozdziat 6.2.) zatozono, ze po odpowiednim
przeszkoleniu, podanie asfotazy alfa moze by¢ wykonane przez opiekuna w warunkach

domowych, réwniez w przypadku najmtodszych chorych.

W niniejszej analizie nie uwzgledniano mozliwosci dzielenia fiolki leku przez wiecej niz 1

pacjenta, ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania choroby.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
13. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,

przedstawiony w rozdziale 15.2. W przeglgdzie odnaleziono jedng publikacje: NICE 2017.
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W publikacji przedstawiono model Markowa, w ktérym poréwnano asfotaze alfa z najlepszg
opiekg wspomagajacg. Model ekonomiczny uwzglednia 6 standéw zdrowia: 4 stany dotyczace
stopnia ciezkosci, zdefiniowanego przez wynik testu 6MWT (ang. 6-Minute Walt Test), stan
dla osob, ktére wymagaty inwazyjnej wentylacji oraz zgon. Analize wykonano w dozywotnim

horyzoncie czasowym, uwzgledniajgc 12-tygodniowg dtugo$¢ cyklu.

Koszt asfotazy alfa ustalono na podstawie jej ceny katalogowej i poufnych warunkow
handlowych. Cena zbytu netto wynosi 58,80 GBP/mg. Zatozono, ze dawkowanie asfotazy alfa
opiera sie na macie ciata chorego (ktérg przyjeto na poziomie 19,3 kg) i wynosi ono 2 mg AA
na kilogram masy ciata 3 razy w tygodniu lub 1 mg AA na kilogram masy ciata 6 razy w
tygodniu. Wykluczono koszty zwigzane z dziataniami niepozgdanymi, poniewaz uznano, ze
asfotaza alfa jest dobrze tolerowana, a wiekszos¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie

tagodne do umiarkowanego.

W analizie podstawowej (stopa dyskontowa 1,5%) wykazano, ze leczenie asfotazg alfa
pozwala uzyskac¢ dodatkowe 25,04 lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w poréwnaniu z
najlepszg opiekg wspomagajgca (taczne 37,53 QALY w ramieniu AA oraz 12,48 QALY w
ramieniu najlepszej opieki wspomagajgcej). Przy zastosowaniu stopy dyskontowej na
poziomie 3,5% wykazano, ze leczenie asfotazg alfa pozwala uzyska¢ dodatkowe 14,25 QALY

w poréwnaniu z najlepszg opiekg wspomagajgca.

Ze wzgledu na komercyjny charakter catkowitych kosztow roznigcych oraz kosztow
inkrementalnych dotyczacych asfotazy alfa w poréwnaniu z najlepszg opiekg podtrzymujaca,
nie przedstawiono ich w raporcie NICE 2017. Zatem nie przedstawiono rowniez jakg wartos¢

przyjmuje wspotczynnik ICUR.

Parametry i niepewnos$ci w modelu zbadano za pomocg jednokierunkowej analizy wrazliwosci,
analiz scenariuszy oraz probabilistycznej analizy wrazliwo$ci. Pierwsza z nich sugeruje, ze
wyniki byty najbardziej wrazliwe na stope dyskontowg zastosowang w odniesieniu do kosztow
i skutkow zdrowotnych oraz na zmiany wartosci jakosci zycia. Probabilistyczna analiza
wrazliwosci cechowata sie niestabilnoscig wynikow, zwtaszcza w przypadku wyniku
inkrementalnego QALY (25,04 inkrementalne QALY w analizie podstawowej oraz 18,4

inkrementalne QALY w probabilistycznej analizie wrazliwosci).

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano nastepujgce rozbieznosci i podobienstwa

wzgledem odnalezionej analizy.
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Rozbieznosci dotyczyty wieku poczgtkowego chorych w scenariuszach analizy, co wynika z
tego, ze Program lekowy dotyczy chorych, ktérzy rozpoczynajg leczenie asfotazg alfa w wieku
< 18 lat. Ponadto, jakos¢ zycia chorych zostata oszacowana przez 9 ekspertow klinicznych,
zatem wartosci jakosci zycia przyjete w NICE 2017 roznig sie od tych przyjetych w niniejsze;j

analizie.

Podobienstwa dotyczyty z kolei przyjetych stanédw w modelu Markowa, zastosowania
12-tygodniowego cyklu w modelu, modelowania w dozywotnim horyzoncie czasowym oraz
stosowania inwazyjnej wentylacji wytacznie przez chorych w wieku < 5 lat. Podobne byty
réwniez kategorie kosztowe przyjete w analizie kosztow, |GG

I - (o< < wykorzystane badania kliniczne, w tym punkty koficowe do
modelowania.

Tabela 49.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Inkrementalny
Stan zdrowiaw = Koszt roczny wynik

Publikacja Interwencja Komparator modelu zdrowotny

SLI 1399

SLII 3976

Najlepsza opieka st 5876

NICE 2017 Asfotaza alfa ) 25,04
wspomagajgca SL IV 14 358
Wentylacja
inwazyjna (w 399 467
wieku < 5 lat)

W niniejszej analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci,
ktorych wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnosé
w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno
wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii

medycznej).
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14. Podsumowanie i whioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnos¢ stosowania asfotazy alfa wzgledem BSC
w dilugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg
w leczeniu objawow kostnych choroby. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktérej

wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwenc;ji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene

jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Whnioskodawcy.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (pfatnik publiczny), z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z perspektywy spotecznej, uwzgledniajgcej wptyw choroby

na opiekunéw oraz rodzicéw chorych, w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy przedstawiono osobno w wariancie dotyczgcym chorych z perinatalng

i niemowlecg postacig HPP oraz wariancie dotyczgcym chorych z dzieciecg postacig HPP.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu asfotazy alfa zamiast BSC jest [l od
obowigzujgcego obecnie progu opfacalnosci zaréwno w przypadku chorych z perinatalng

i niemowlecg postacig HPP jak i chorych z dzieciecg postacig HPP.

Zastosowanie asfotazy alfa zamiast BSC jest opcjg terapeutyczng przynoszacg wyzsze
korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia i przezycia skorygowanego o jako$c.
W przypadku chorych na HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej stosowanie asfotazy alfa
istotnie wptywa na przezycie catkowite w pierwszych 5 latach zycia, co jest szczegodlnie istotne
ze wzgledu na to, ze jest to najciezszy okres choroby. Po przezyciu tego okresu chory miatby
duze szanse na przezycie w dobrym stanie zdrowia az do podesziego wieku. Wykazano
ponadto, ze catkowity koszt terapii asfotazg alfa jest |l niz koszt terapii BSC, co wynika
z I czasu przezycia catkowitego w przypadku chorych stosujgcych asfotaze alfa, jak
rowniez z |
|
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Zgodnie z zapisami Ustawy refundacyjnej, zasady podejmowania decyzji refundacyjnych w
Polsce dla lekéw sierocych oraz tych, ktére stosowane sg w chorobach powszechnych
formalnie sg takie same. Nalezy jednak pamietac, iz w przypadku choréb rzadkich, do ktorych
nalezy réwniez HPP, podejscie do analiz HTA powinno by¢ inne. Wynika to z szeregu
czynnikdw zwigzanych m.in. z niskg liczebnoscig populacji docelowej (skutkujgcg mniejszg
liczbg doniesien naukowych oraz nizszymi standardami ich metodyki) oraz koniecznoscig
oparcia oceny na surogatowych punktach koncowych, ktére nie zawsze sg bezposrednio
zwigzane z pierwszorzedowymi punktami koncowymi. Dodatkowo, najczesciej komparatorem
w przypadku choréb rzadkich jest BSC lub brak leczenia (naturalny przebieg choroby), dla
ktérych doniesienia rowniez bywajg ograniczone i/lub niskiej jakosci. Catoksztatt tych, jak
réwniez wielu innych czynnikéw, determinuje ograniczone mozliwosci uzyskania optacalnosci
kosztowej. [Konsorcjum MCDA 2020].

Leki sieroce charakteryzujg sie wysokimi cenami ze wzgledu na wysokie jednostkowe koszty
rozwoju i badan w fazie wstepnej przypadajgce na chorego. Z jednej strony niewielka
populacja oséb kwalifikuje sie do leczenia, a z drugiej strony producent ponosi wysokie koszty
generowane przez obszar R&D. Rachunek ekonomiczny implikuje wiec wysokg cene terapii
stosowanych w chorobach rzadkich. W przypadku analiz wykonywanych dla technologii
stosowanych w chorobach ultrarzadkich nalezy spodziewac sie zatem wyzszych wartosci
wspotczynnikdw kosztdw-uzytecznosdci niz w analizach dla technologii powszechnie
stosowanych [tanda 2009]. Tym samym, we wnioskowanym przypadku, nie nalezy oczekiwaé
wynikdw optacalnosci mieszczacych sie ponizej progu optacalnosci (definiowanego na
poziomie rownym trzykrotnej wartosci PKB per capita za jednostke efektu zdrowotnego).
W innym przypadku dostep chorych do skutecznego leczenia przy pomocy lekow

innowacyjnych moze pozosta¢ powaznie ograniczony.

Finansowanie asfotazy alfa u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego u chorych z hipofosfatazjg
dzieciecg w leczeniu objawdw kostnych choroby oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od

zdrowia jakosci zycia chorych.
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15. Zalgczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu objawéw kostnych choroby;
¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 50.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR utility OR utilities OR HRQoL OR Eurogol OR "standard
gamble" OR "time trade-off" OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-
5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR SF-6D

#1 4602 674

Hypophosphatasia OR Hypophosphatasias OR hypophosphatasis
#2 OR Phosphoethanolaminuria OR "Phosphoethanol-aminuria” OR 1475
"Rathbun disease" OR "Rathbun syndrome"

#3 #1 AND #2 149
Data ostatniego wyszukiwania: 17.10.2022

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji
na podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwodch analitykdw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 22.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 149

tacznie: 149

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 149

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 58
Niewtasciwa metodyka: 86

tacznie: 144

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 5

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 5

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 0
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 149 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow w bazie Medline.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 5 publikaciji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy wtgczono 0 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym nie odnaleziono publikacji do oceny jakosci zycia
chorych. Mimo, ze po analizie peinych tekstéw publikacje Dahir 2022, Durrough 2020,
Rush 2019, Pierpont 2021 oraz Santurtun 2022 wykluczono ze wzgledu na metodyke,

to zostaty one dodane dodatkowo w zwigzku z tym, ze opisujg jakosé zycia chorych na HPP.

Wartos¢ pomiaru jakosci zycia w publikacji Dahir 2022 zostaty okreslona na podstawie
kwestionariuszy SF-35v2 (ang. Short-Form Health Survey for Children), BPI-SF (ang. Brief
Pain Inventory Short Form), HAQ-DI (ang. Health Assessment Questionnaire and Disability
Index). Populacja sktadata sie z 398 dorostych oséb - 213 z dzieciecym rozpoznaniem HPP
(114 leczonych i 99 nieleczonych) oraz 141 z HPP z rozpoznaniem w wieku dorostym
(2 leczonych i 139 nieleczonych). Wyniki zostaty podane jako Srednie warto$ci HRQoL

dotyczgce chorych leczonych oraz nieleczonych enzymatyczng terapig zastepcza.

W publikacji Durrough 2020 wykorzystane dane z kwestionariusza SF-36. Zawierat on kilka
kryterium, a dwa z nich dotyczyty zdrowia fizycznego (General health) oraz psychicznego
(Emotional well-being). W badaniu wzieto udziat 15 dorostych chorych z HPP, a mediana

ich wieku wynosita 44 lata.

Wartosci pomiaru jakosci zycia w publikacji Rush 2019 zostaty okreslone na podstawie
odpowiedzi uczestnikow badania za pomocg kwestionariusza SF-10. W badaniu wziety udziat
dzieci chore na HPP oraz ich opiekunowie, a wyniki zostaty podane jako srednie wartosci

fizycznej i psychicznej jakosci zycia badanych.
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Publikacja Pierpont 2021 wykorzystata dane zamieszczone w kwestionariuszu PedsQL (ang.

Pediatric Quality of Life) w celu okreslenia sredniej wartosci fizycznej oraz psychicznej jakosci

zycia badanych. Odpowiedzi dostarczyty dzieci chore na HPP oraz ich opiekunowie.

W artykule Santurtun 2022 wykorzystane dane z kwestionariusza SF-36. Zawierat on kilka

kryterium z podziatem na zdrowie fizyczne (physical component summary) i psychiczne

(mental component summary), a autorzy podali $rednie wartosci z podziatem na te dwa
kryteria. Wiek badanych wynosit od 21 do 77 lat ($rednio 51 lat £ 14 lat).

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdélnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 51.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych na HPP

Autor

badaniai rok

publikacji

Dahir 2022

Durrough
2020

Rush 2019

Pierpont
2021

Metody Srednia ,
. ‘- Liczba
pomiaru - o P wartosé Zakres . p
" 2t Rodzaj jakosci zycia A - 7 . . pacjentow
JELGEL] jakosci zmiennosci ;
. . w badaniu
zycia zycia
Nieleczeni 41,5 SD=11,6 65
Fizyczna
Leczeni 33,0 SD=8,8 35
SF-36v2
Nieleczeni 47,8 SD=9,6 65
Psychiczna
Leczeni 39,8 Sh=124 35
Nieleczeni oraz
leczeni 4,0 0,0-10,0 113
Nasilenie bolu Nieleczeni 33 | 00-100 73
Leczeni 51 0,8-8,3 40
BPI-SF |
Nieleczeni oraz
leczeni 3,8 0,0-10,0 110
Zakidcenia bolowe Nieleczeni 3,3 0,0-9,0 70
Leczeni 53 0,0-10,0 40
Nieleczeni oraz 0.4 00-27 108
. .. leczeni
HAQ-DI Niepetnosprawnos¢
fizyczna Nieleczeni 0,4 0,0-2,3 70
Leczeni 0,7 0,0-2,7 38
Fizyczna (General health) 36,8 SD =24,0
SF-36 14
Psychiczna (Emotional well-being) 66,0 SD=17,9
Fizyczna 23,7 +20,2
SF-10 44
Psychiczna 45,6 +11,3
Fizyczna 68,6 28,4
PedsQL 15
Psychiczna 69,5 +18,8
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Metody Srednia
pomiaru Rodzaj jakosci zycia UELGEE | ZEQES
JELCEL] jakosci zmiennosci

Liczba
pacjentow
w badaniu

Autor
badaniai rok
publikacji

Santurtun Fizyczna (physical component summary) , n/d
2022

Psychiczna (mental component summary) , n/d

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granica

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktdry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu objawdw kostnych choroby;

e interwencja: asfotaza alfa;

e komparatory: najlepsze leczenie wspomagajace;

e metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: chorzy z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu objawéw kostnych choroby;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 52.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness"” OR "cost-utility” OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact” OR BIA OR Markov OR 1629 267 111 225
"decision tree" OR economic* OR cost*

Strensiq OR "asfotase alfa" OR "ENB-0040" OR
#2 "ENB 0040" OR "ENBO0040" OR "ALXN-1215" OR 148 32
"ALXN 1215" OR "ALXN1215" OR "sALP-FcD-10"

OR "sALP-FcD10" OR "sALP-FcD 10"

#3 #1 AND #2 7 1
Data ostatniego wyszukiwania: 17.10.2022

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE.
Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
ze stosowang interwencjg. Stowo kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej

tabeli.

Tabela 53.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie CEAR bazie NICE

Zapytanie

1 Strensiq 0 2
Data ostatniego wyszukiwania: 13.10.2022

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych optacalnosci

stosowania ocenianej interwencji.
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15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 23.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z giéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 7 CEAR: 0
Cochrane: 1 NICE: 2
tacznie: 8 tacznie: 2

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 10

‘ Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 8
Niewtasciwa populacja: 1
tacznie: 9

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ . P y
Niewtasciwa metodyka: 0

tacznie: 0
tacznle: tacznie: 0

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 1
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 10 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 7 publikacji;
e w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje;
e w bazie CEAR odnaleziono 0 publikaciji;

¢ w bazie NICE odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy 1 publikacje:
NICE 2017, prezentujgcg wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono inng analize ekonomiczng, w ktorej pokazane bytyby wyniki

opfacalnosci stosowania asfotazy alfa.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 13.).
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ w

sprawie minimalnych wymagan

Tabela 54.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr
1.

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

analizy z minimalnymi

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.

2.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 9. - 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 15.2.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku (dotyczy, jezeli
analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 8.1.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologia

TAK, rozdziat 8.1.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig (w przypadku braku
mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej (w przypadku wykazania
terapeutycznej rownorzednosci w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologig wnioskowang a technologig
opcjonalng)

n/d
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7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust.
3 Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

oszacowanie wspoétczynnika wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych

technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, do kosztéw ich
uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych

n/d

8.3.

kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.- 5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 12.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.- 5. 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzanh pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.- 5.1 8.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.- 5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i
3,5% dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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