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Analiza ekonomiczna zostata zmieniona 20 sierpnia 2025 roku w zwigzku z uwagami

zawartymi w Pismie DIPOTM.423.1.1.2025. Pierwotnie analiza zostala zakonczona 27

czerwca 2025 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci.

Koncepcja analizy;

Modelowanie;

Whioski i dyskusja;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
@ Analiza wrazliwosci;
@ Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

¢ Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i
innych analiz ekonomicznych.

Koncepcja analizy;

@ Kontrola jakosci;
Analiza wrazliwosci;
Opracowanie wynikow;

¢ Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i
innych analiz ekonomicznych.

Koncepcja analizy;
¢ Kontrola jakosci;

Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i
innych analiz ekonomicznych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Medison Pharma Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. Annualized Attack Rate — roczny wskaznik atakow

ang. acute hepatic porphyria — ostra porfiria watrobowa

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

ang. aminolevulinic acid — kwas delta-aminolewulinowy

ALAS1

ang. delta-aminolevulinic acid synthase 1 — syntaza kwasu delta-aminolewulinowego 1

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWW

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d.

brak danych

BIA

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

BIC

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

BSC

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

CCA

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

CEAC

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

CHMP

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CUA

ang. cost-utility analysis — analiza kosztoéw-uzyteczno$ci

DB

ang. double blind — podwajne zaslepienie

Departament Gospodarki Lekami

Departament Swiadczen Opieki Zdrowotne;

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. European Public Assessment Report — Raport EMA

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

ang. EuroQol Visual analogue scale — europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia,
wizualna skala analogowa

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Fundusz Medyczny

funt szterling

giwosyran

Gtowny Urzad Statystyczny

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. Health-Related Quality of Life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

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




@ Givlaari® iwosyran) w leczeniu ostrej porfirii wagtrobowej
NMAHTA e L naion okonamma | T

IBMNORANTLA NOCET

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

Rozwiniecie

ang. International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research —
Miedzynarodowe Towarzystwo Farmakoekonomiki i Badan Wynikow

Jednolite Grupy Pacjentow

KM

Kaplana-Meiera

mc.

masa ciata

Mz

Minister Zdrowia

N

liczba chorych w grupie

n/d

nie dotyczy

[\ 4

Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE

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

OLE

ang. Open Label Extension — badanie fazy przedtuzonej, otwarte

OUN

Osrodkowy uktad nerwowy

PBG

porfobilinogen

PICO

PKB

PLN

ang. population, intervention, comparison, outcome — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe

produkt krajowy brutto

polski ztoty

PRISMA

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikdbw przegladéw  systematycznych
i metaanaliz

QALY

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

QoL

ang. quality of life — jakos$¢ zycia

R&D

ang. research and development — badanie i rozwoj

r.z.

rok zycia

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

Technologie Lekowe o wysokim poziomie Innowacyjnosci

ang. Time on Treatment — czas leczenia

Dolar amerykanski

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku
od 12 lat.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i

Analizg kliniczng stanowiag:
dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat chorzy na ostrg porfirie watrobowa.

Ostra porfiria watrobowa charakteryzuje sie potencjalnie ciezkimi i zagrazajgcymi zyciu
atakami nerwowo-trzewnymi, a niektorzy chorzy doswiadczajg przewlektych objawow miedzy
atakami, ktore negatywnie wptywajg na codzienne funkcjonowanie i jakos$¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem [EXPLORE (Gouya 2020), Besur 2014, Szlendak 2016, Balwani 2017)].

Brak odpowiednich opciji leczenia w celu zmniejszenia czestosci atakoéw prowadzi do duzego
wykorzystania zasobdéw opieki zdrowotnej i naraza chorych na ryzyko zdarzen potencjalnie
zagrazajgcych zyciu [Szlendak 2016, Rudnick 2018]. Ponadto, ostra porfiria watrobowa ma
negatywny wptyw na chorych w okresie ich najlepszej wydajnosci w pracy, ograniczajgc przy

tym ich samowystarczalnos¢ i perspektywy zatrudnienia [Bronish 2019].

Warto zaznaczy¢, ze ze wzgledu na przewlekly przebieg choroby, chorzy muszg byé
przygotowani na mozliwos¢ nagtych epizodow jej zaostrzenia, ktére nie tylko znaczaco
utrudniajg codzienne funkcjonowanie, lecz takze mogg prowadzi¢ do trwatych uszkodzen
narzgdow. Do najczestszych powiktan w przebiegu AHP nalezg bole oraz niedowtady koriczyn,
czesto wymagajgce szybkiego rozpoczecia rehabilitacji. Niekiedy chorzy zmuszeni sg do
zmiany miejsca zamieszkania, by znajdowac sie blizej osrodka specjalistycznego, w ktérym

sg leczeni [Wasilewski 2024].

Giwosyran jest odpowiedzig na potrzebe dostepu chorych do skutecznej terapii w leczeniu
ostrej porfirii watrobowej, zmniejszajgcej czestos¢ ostrych atakdéw i korzystnie wptywajgcej na
poprawe w zakresie innych ucigzliwych objawdéw choroby. Jest obecnie jedyng opcjg
terapeutyczng w Polsce, stosowang w profilaktyce leczenia atakéw AHP. Przed

wprowadzeniem giwosyranu do praktyki klinicznej opcje postepowania w przypadku leczenia
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ostrej porfirii watrobowej koncentrowaty sie na eliminowaniu czynnikéw wyzwalajgcych ataki,
leczeniu przewlektego bolu przy zastosowaniu najlepszego leczenia wspomagajgcego oraz
stosowaniu terapii ratunkowej w przypadku wystgpienia ataku (tj. m.in. stosowania heminy).
Miato to na celu przyspieszenie ustepowania objawow i skrocenie czasu hospitalizacji

spowodowanej leczeniem ataku [Anderson 2019, Balwani 2017)].

W 2017 roku giwosyran otrzymat od FDA status terapii przetomowej w profilaktyce ostrych
atakéw u chorych na AHP [FDA Grant 2017]. Status ten nadawany jest substancjom, ktére
leczg powazng lub zagrazajgcg zyciu chorobe lub zaburzenie oraz sg poparte wstepnymi
dowodami klinicznymi na temat uzyskiwania przez chorych znacznej poprawy w stosunku do
obecnego leczenia [FDA Grant 2017]. Giwosyran zostat zatwierdzony przez FDA w dniu 20
listopada 2019 r. do leczenia oséb dorostych na AHP. Od tego czasu uzyskat pozytywng opinie
CHMP, a nastepnie zostat zarejestrowany w leczeniu AHP u chorych w wieku = 12 lat przez
EMA, uzyskujac dodatkowo status leku sierocego w marcu 2020 r. [EMA EPAR 2020].

Nalezy podkresli¢, iz giwosyran zostat pozytywnie oceniony przez AOTMIT przy tworzeniu
pierwszej listy lekdw o wysokim poziomie innowacyjnosci i zostat umieszczony na pierwszej
liscie lekdw o wysokim poziomie innowacyjnosci [TLI 2021]. Giwosyran byt pierwszg terapig
refundowang przez Ministerstwo Zdrowia w ramach Funduszu Medycznego. Zostat objety
refundacjg od 1 stycznia 2022 roku u chorych z ostrg porfirig watrobowg [Wykaz lekéw
refundowanych 2022].

Giwosyran podawany raz w miesigcu w dawce 2,5 mg/kg mc. istotnie i konsekwentnie
zmniejsza stezenie ALA i PBG, bedace czynnikami zwigzanymi z objawami AHP. Powoduje
to klinicznie istotne zmniejszenie Sredniego rocznego wskaznika atakow wymagajgcych
hospitalizaciji, pilnych wizyt lekarskich i dozylnego podawania heminy w poréwnaniu z brakiem
leczenia. Zbiorcze dane dotyczgce bezpieczenstwa wskazuja, ze ogolny profil bezpieczenstwa
i tolerancji giwosyranu u chorych na AHP jest akceptowalny [Sardh 2019, Balwani 2020,
Bonkovsky 2019, Vassiliou 2019].

METODYKA

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 istniejgcej grupie

limitowe;.
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Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie giwosyran poréwnano z

komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, {j.
najlepsze leczenie wspomagajgce.

Do oceny optacalnosci stosowania giwosyranu wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sa lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcego badania klinicznego: ENVISION (Balwani 2020, Ventura 2022, EMA EPAR
2020, Kuter 2023), przy pomocy ktérego bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie

z komparatorem.

Nalezy podkresli¢, iz nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji
oraz w §5 ust. 6 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan, Analiza
kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszo$ci technologii

wnioskowanej nad komparatorem (BSC) — badanie ENVISION.

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 wytgcznie
kategorie kosztéw rdznigcych): koszty lekéw, koszty przepisania i podania lekéw, koszty
leczenia zdarzeh niepozadanych, koszty leczenia chorob przewlektych, koszty leczenia
napadu porfirii, koszty leczenia uzaleznienia od opioidow, koszty kwalifikacji chorych do
programu lekowego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty
utraconej produktywnos$ci (analiza wrazliwosci), koszty opieki paliatywnej. Ponadto, w
obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy podziatu
ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i

nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla GIW vs BSC

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Kategoria wynikowa Wartos¢ inkrementalna

Wynik zdrowotny

Koszty réznigce (PLN)

Catkowita wartosé QALY

Catkowity koszt ré6znigcy w
perspektywie ptatnika
publicznego

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie wspolnej

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
ptatnika publicznego

Inkrementalny wspétczynnik
kosztow do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto
leku Givlaari® w perspektywie
ptatnika publicznego

Progowa cena zbytu netto
leku Givlaari® w perspektywie
wspolnej

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa Wartosé inkrementalna

Wynik zdrowotny

Koszty réznigce (PLN)

Catkowita wartos¢ QALY

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika
publicznego

Catkowity koszt rézniacy w
perspektywie wspolnej
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Kategoria wynikowa

Inkrementalny wspétczynnik

kosztow do wynikow
zdrowotnych w perspektywie
ptatnika publicznego

Inkrementalny wspétczynnik
kosztow do wynikow
zdrowotnych w perspektywie

wspolnej

Progowa cena zbytu netto
leku Givlaari® w perspektywie
ptatnika publicznego

Progowa cena zbytu netto
leku Givlaari® w perspektywie
wspolnej

GIW BSC Wartos¢ inkrementalna
832 043,19
831 910,91
Cena progowa (PLN)
I
I

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy

wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z

perspektywy wspolnej w wariancie uwzgledniajgcym proponowany przez \Wnioskodawce

instrument podziatu ryzyka) na wyniki poréwnania giwosyranu z najlepszym leczeniem

wspomagajgcym majg nastepujgce parametry / scenariusze:
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Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy

wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej w wariancie bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka) na wyniki porownania giwosyranu z najlepszym leczeniem

wspomagajgcym majg nastepujgce parametry / scenariusze:
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Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze prawdopodobienstwo opfacalnosci kosztowej
przy uwzglednieniu proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka

wynosi [l w perspektywie ptatnika publicznego oraz il w perspektywie wspéine;.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Givlaari®, wage problemu
zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem, odnowienie decyzji
refundacyjnej dla giwosyranu nalezy uzna¢ za zasadne. Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom
Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie refundacji lekow,

Whnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

Odnowienie decyzji refundacyjnej dla leku Givlaari® przyczyni sie do utrzymania poprawy
diagnostyki i leczenia choréb rzadkich w Polsce, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie priorytetow zdrowotnych).
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
giwosyranu (Givlaari®) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od
12 lat.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat chorzy na ostrg porfirie watrobowa.

<
S
O
<
_
)
o
O
o

giwosyran (GIW).

INTERWENCJA

najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

KOMPARATOR

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
efekty zdrowotne mierzono za pomocg

lata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skuteczno$ci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populacji

[Analiza klinicznal.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwenciji 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 Wnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla giwosyranu
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego stosowanych w Polsce w leczeniu ostrej
porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat. Za miare korzysci zdrowotnych
w modelu przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do

jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwoéci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikdw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci i scenariuszy

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

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

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

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Nalezy zaznaczyC, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do

wynikow z perspektywy ptatnika publicznego.
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4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (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.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Nalezy podkresli¢, iz nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji
oraz w §5 ust. 6 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan, Analiza
kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci technologii

wnioskowanej nad komparatorem (BSC) — badanie ENVISION.

Wybar 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 jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalno$ci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 72 547 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 217 641 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich
model Markowa otrzymany od Wnioskodawcy. W modelu tym uwzgledniono dane kosztowe
oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. Na podstawie danych z badan wigczonych do Analizy klinicznej
stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobiehAstwo pogorszenia stanu chorobowego, odpowiedzi
na leczenie oraz prawdopodobienstwo zgonu chorego nie sg 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

stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 116 cyklom. W zwigzku z tym przyjeto
czas modelowania rowny 116 cyklom, co przektada sie na 58-letni horyzont czasowy (przy

czym 1 rok to 365,25 dni"). |

I P -cmawia to za wysokg wiarygodnoscig przyjetego czasu modelowania.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Populacja chorych w modelu odzwierciedla kohorte z badania klinicznego ENVISION, ktére
obejmowato chorych na ostrg porfirie watrobowa. Sredni wiek wej$ciowy w modelu to 41,64
lat. W modelu uwzgledniono takze odsetki chorych ze wzgledu na pte¢ w celu uzyskania

informacji na temat ogdlnej smiertelnosci oraz okreslono $rednie wartosci parametrow

" Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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zwigzanych z masg ciala w celu uzyskania informacji na temat kosztow stosowania
poszczegolnych terapii. Poczatkowg charakterystyke chorych w modelu przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr

Badanie ENVISION (NICE
HST16)

Wiek poczatkowy (lata)

]
Srednia masa ciata (kg) | ]
I
Lo Badanie ENVISION (NICE
Odsetek pici zenskiej 85,71% HST16)

Obecnie brak jest standardowej klasyfikacji okreslajgcej nasilenie ostrej porfirii wagtrobowe;j.
Niemniej jednak, w dtugoterminowym (50-letnim) badaniu, ktérego wyniki opisano w publikacji
Neeleman 2018 zaproponowano nastepujgcg kategoryzacje opartg na czestosci

wystepowania napadéw porfirii:

1) Bezobjawowa postac ostrej porfirii watrobowej: obejmuje nosicieli mutacji, ktérzy nigdy
nie doswiadczyli potwierdzonego napadu porfirii;

2) Objawowa postac¢ ostrej porfirii watrobowej: obejmuje chorych, ktérzy doswiadczyli co
najmniej jednego napadu porfirii niespetniajgcego kryteribw nawracajgcego napadu w
dowolnym roku;

3) Nawracajgca postac ostrej porfirii watrobowej: obejmuje chorych, ktérzy doswiadczyli

wiecej niz 4 napaddw porfirii w danym roku.
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Szczegoty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Srednia roczna liczba napadéw porfirii w podziale na stany zdrowia uwzglednione w
modelu

Srednia roczna liczba napadéw
Stan zdrowia porfirii (dolna i gérna granica
95% przedziatu ufnosci)

—

Oszacowania AAR (ang. Annualized Attack Rate — roczny wskaznik atakéw) sg zgodne z
definicjg napadow porfirii dla pierwszorzedowego punktu koncowego z badania ENVISION, w

ktorym za napady porfirii uznano te, ktére wymagaty interwencji medycznej (Balwani 2020).
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Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 6-miesiecznych (co odpowiada diugosci
trwania fazy DB badania ENVISION) w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak
pogorszenie stanu chorobowego choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie
poza kohcem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku
danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta

polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego

cyklu a dla obliczonej srednie;.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
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Zgodnie z obecng praktykg leczenia i najlepszymi dostepnymi dowodami na modelowanie
Smiertelnosci w AHP, model nie uwzglednia zgonu z powodu napadéw porfirii, poniewaz zgony
z tego powodu staty sie niezwykle rzadkie wsrod zdiagnozowanych i leczonych chorych.
Skuteczniejsza diagnostyka i leczenie AHP oraz szersze stosowanie heminy w leczeniu
napadow porfirii spowodowaty, iz $miertelno$¢ wynikajgca z napaddw porfirii spadta do
niskiego poziomu w ciggu ostatnich dziesiecioleci (Pischik 2015). Nie zaobserwowano zgondw
z powodu napadow porfirii w badaniu fazy 1 (Sardh 2019), badaniu fazy 3 ENVISION (Balwani
2019) ani w badaniu EXPLORE (Gouya 2018, Gouya 2020).

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

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.
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5.2. Prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy stanami

w modelu
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Powyzsze wnioski byty zgodne z obserwacjg chorych z okresu OLE w badaniu fazy 1/2 (czes¢

C), chorzy stosujgcy giwosyran wykazali utrzymanie redukcji liczby napadoéw porfirii przez
okres do 3 lat (rysunek ponizej, NICE HST16).
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Rysunek 3.
Srednia liczba napadéw porfirii na 1. chorego w miesiecznych interwatach w badaniu
fazy 1 i okresie OLE w badaniu fazy 1/2

Average number of attacks per patient within one month

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
N=16 16 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14 1312 8 5 &5 4 4 4 3 3 2

Zgodnos¢ dowodow z tych oddzielnych badan potwierdza zatozenie utrzymujgcych sie
korzysci z leczenia giwosyranem, a dtuzszy czas obserwacji badanych leczonych

giwosyranem nie wskazuje na zmniejszenie skutecznosci leczenia przy dtugotrwatym

stosowaniu GIW.
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N D:ne z ramienia placebo z fazy DB
badania ENVISION (NICE HST16) wskazujg na silny dodatni zwigzek miedzy czasem od
diagnozy a AAR po 6 miesigcach (wspétczynnik regresji 0,62; p = 0,007), co swiadczy o

pogorszaniu sie stanu chorobowego w czasie przy braku skutecznego leczenia. Zalezno$é

miedzy czasem od diagnozy a AAR po 6 miesigcach w ramieniu placebo przedstawia ponizszy
wykres (NICE HST16).
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Rysunek 5.
Zaleznos¢ migedzy czasem od diagnozy a AAR po 6 miesigcach w ramieniu placebo
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Zgon

Prawdopodobienstwo przejscia chorego do stanu Zgon zostato okreslone w oparciu o Dane

GUS - tablice trwania zycia oraz dane z publikacji Baravelli 2020.

W ramach analizy oszacowano 2 typy wskaznikow smiertelnosci — w populacji generalnej
uzaleznione od pfci i wieku oraz ryzyko zgonu chorych na ostrg porfirie watrobowg wzgledem

populacji generalne;j.

Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Baravelli 2020 oraz uwzgledniajgc odsetek
mezczyzn i kobiet w populacji chorych na ostrg porfirie watrobowa, przyjeto, ze chorzy

wykazujg $rednio 1,3 razy wigksze ryzyko zgonu niz chorzy z populacji generalnej.

Wskazniki Smiertelno$ci w populacji generalnej uzaleznione od ptci i wieku obliczono na
podstawie tablic trwania zycia [Dane GUS - tablice trwania zycia]l. Doktadne oszacowania

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
5.3. Jakos¢ zycia w modelu

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

Dla poszczegdlnych standéw konieczne byto okreslenie jako$ci zycia chorych, w zwigzku z
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koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

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

poszczegélnych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.

Punkt wyjscia do oszacowania jakosci zycia chorych na ostrg porfirie watrobowg w podziale
na stany zdrowia uwzglednione w modelu stanowito okreslenie jakosci zycia populacji
generalnej w Polsce w zaleznosci od wieku. Jakos¢ zycia populacji generalnej w Polsce
mierzong za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L okre$lono na podstawie danych z publikacji

Golicki 2021. Szczegbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Jakos¢ zycia populacji generalnej w Polsce w podziale na grupy wiekowe

Przedziat wiekowy Uzytecznos¢
Od 18 do 24 lat 0,983
Od 25 do 34 lat 0,975
Od 35 do 44 lat 0,967
Od 45 do 54 lat 0,935 Golicki 2021
Od 55 do 64 lat 0,900
Od 65 do 74 lat 0,860
Od 75 lat 0,760

Biorgc pod uwage wiek poczgtkowy chorych w modelu, jakos¢ zycia osoby zdrowej w Polsce
w wieku odpowiadajgcemu wiekowi osoby chorej na ostrg porfirie watrobowg wynosi 0,967.

Powyzsza jako$¢ zycia chorych wynoszgca 0,967 byla skorygowana w modelu o obnizke
uzytecznosci wynikajacg z wystgpienia napadow porfirii oraz choréb przewlektych. Ponizej

szczegbtowo opisano sposéb oszacowania obnizek uzytecznosci.




MA'_'TA@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej 35

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

SN ]

®]
o
2
N
N
®
c
N
<
-+
@
Q
N
S
0
@
Q
g
<
>
=
&,
QD
0
Y
N
g
<
”
-
D
©
®
=
o
S
D
o
o
o
c
o
o
=
=

o
(=2
>
N
=
[V
[=
N
<
-
(1}
(¢}
N
>
o
(74
o
3
<
>
=
R
K
[
[y
N
g
<
"
-
D
©
)
2
Y
>
1Y
(2)
>
o
=
)
(=2
©
=
N
(1)
2
(1)
=
o
<
(2]
=




MA'_'TA@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej 36

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej 37

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

o
©

@)
>
©)
=
<
3
o
®
N
(@)
=
o
=
o
(op
o
=
N
@
=
)
X
<
o
>
o
=
N
<
o,
2]
<
=
Q
>
o
(7]
e
O]
o
®
=~
c
N
<
-
®
O
N
>
o
(2]
Q
s
<
>
O
(2]
N
L
Q
<
o




MA'_'TA@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej 38

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

W ponizszej tabeli przedstawiono obnizki uzytecznosci wynikajgce z wystepowania chorob

przewlektych dla mozliwych kombinacji schorzen.

Tabela 20.
Obnizki uzytecznosci wynikajace z wystepowania chorob przewleklych dla mozliwych
kombinacji schorzen

Podsumowanie obizek uzytecznoéci wynikajgcych z wystepowania chordb przewlektych w

podziale na stany zdrowia uwzglednione w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.
Obnizka uzytecznosci wynikajgca z wystepowania choréb przewleklych w podziale na
stany zdrowia uwzglednione w modelu

Jakosé¢ zycia w stanie Zgon
W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych.
Obnizka uzytecznosci opiekunéw chorych (analiza scenariuszy)

W analizie podstawowej nie uwzgledniono obnizki uzytecznosci opiekunéw chorych. W
analizie scenariuszy testowano wariant alternatywny, w ktorym uwzgledniono obnizke
uzytecznosci opiekundéw chorych. Szczegdtowy opis oszacowania obnizki uzytecznosci

opiekunéw chorych przedstawiono ponizej.

Nie zidentyfikowano Zzadnych badan opisujgcych obnizke uzytecznosci opiekundéw oséb
chorych na ostrg porfirie watrobowg. Przeprowadzono wyszukiwanie w celu zidentyfikowania
obnizki uzytecznosci opiekunéw w stanach zdrowia charakteryzujgcych sie postepujaca
niepetnosprawnoscia (pogarszaniem sie choroby), z etapami nasilenia, ktére mogtyby by¢
poréwnywalne pod wzgledem obcigzenia opiekuna ze skalg nasilenia AHP uwzgledniong w
niniejszej analizie. Podobnie jak AHP, stwardnienie rozsiane jest chorobg przewlektg czesto
Zwigzang z rosngcg zaleznoscig od innych osdb w zakresie wsparcia w codziennych
czynnosciach oraz z rosngcg potrzebg opieki w domu (Jiménez-Monreal 2015). W zwigzku z
tym obnizka uzytecznosci opiekundéw na réznych etapach zaawansowania stwardnienia
rozsianego zostata wykorzystana jako punkt odniesienia dla obnizki uzytecznosci opiekunow
w réznych stanach zdrowia AHP. Wykorzystano dane z publikacji Acaster 2013, w ktorej
analizowano jakosS¢ zycia opiekunow os6b chorych na stwardnienie rozsiane w réznych

stadiach zaawansowania choroby. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Obnizka uzytecznosci opiekunéw chorych (analiza scenariuszy)




MA'_'TA@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej 40

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 7.

5.4. Dyskontynuacja leczenia w ramieniu interwencji




MA'_'TA@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej 41

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej 42

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

5.5. Wplyw menopauzy na naturalny przebieg choroby

Dane dotyczgce naturalnego przebiegu ostrej porfirii watrobowej wskazujg, ze w okresie
menopauzy wiele kobiet doswiadcza zmniejszenia liczby napadoéw porfirii z powodu zmian w
poziomie hormonow (Bissell 2015, Puy 2010, Bylesjo 2009). Odzwierciedla to fakt, ze hormony
ptciowe majg zdolno$é¢ wptywania na tempo biosyntezy hemu poprzez indukowanie
pierwszego enzymu w szlaku syntezy hemu (syntaza kwasu delta-aminolewulinowego 1,
ALAS1), co w konsekwencji prowadzi do wywotania klinicznej ekspresji podstawowej mutacji
AHP (Anderson 2001).

Nie u wszystkich kobiet w okresie menopauzy zmniejsza sie czesto$¢ wystepowania napaddw
porfirii. Mimo iz niewielka czes¢ kobiet doswiadcza czestych napaddéw porfirii przed
wystgpieniem menopauzy, kobiety, ktérych leczenie jest odpowiednio monitorowane i

zarzadzane, cechuje wysokie prawdopodobiefnstwo pozostania bezobjawowymi chorymi po

okresie menopauzy.

Kobiety, ktérych leczenie nie jest odpowiednio monitorowane i zarzgdzane, tj. kobiety, u
ktérych nadal wystepuja napady porfirii, najpewniej nie doswiadczg ustgpienia napadéw porfirii

i objawéw choroby po okresie menopauzy. [




NANTS A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfiri watrobowej 43

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

W analizie uwzgledniono funkcje rozktadu prawdopodobiehstwa z publikacji Greer 2003 dla
momentu wystgpienia menopauzy celem odzwierciedlenia zréznicowania wieku kobiet, w
ktérym rozpoczyna sie menopauza. Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad wieku

kobiet w momencie wystgpienia menopauzy (Greer 2003).

Rysunek 8.
Rozktad wieku kobiet w momencie wystgpienia menopauzy
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Wiek w momencie wystgpienia menopauzy

Prawdopodobienstwo wystgpienia menopauzy w danym wieku uwzgledniono wytgcznie dla
kohorty kobiet. Niemniej jednak, oszacowania prawdopodobienstwa wystgpienia menopauzy
w danym wieku u kobiet skorygowano uwzgledniajgc fakt, iz 14,29% chorych na ostrg porfirie
watrobowg stanowig mezczyzni. W Polsce przeprowadzono przekrojowe badanie zdrowia i
samopoczucia kobiet w Srednim wieku, obejmujgce tgcznie 7 183 kobiet (Kaczmarek 2007).
W badaniu tym mediana wieku kobiet w momencie wystgpienia menopauzy wyniosta 51,25 lat
(25. percentyl: 49 lat, 75. percentyl: 54 lata). Mediana wieku kobiet w momencie wystgpienia
menopauzy, analizowanych na potrzeby opracowania publikacji Greer 2003 byta bardzo

zblizona.

Na ponizszym wykresie przedstawiono rozktad prawdopodobienstwa na cykl wystgpienia

menopauzy w zaleznosci od wieku.
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Rysunek 9.
Rozktad prawdopodobienstwa na cykl wystapienia menopauzy w zaleznosci od wieku

5.6. 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 komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w czasie catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu chorego, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie 58-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, zgodnym z poczgtkowym wiekiem chorego. Oceniono, ze krzywe przezycia dla
rozpatrywanych technologii sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 116 cyklom, w
zwigzku z czym przyjeto czas modelowania rowny 116 cyklom, co przektada sie na 58-letni

horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni).

Wobec powyzszego przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwo$ci

wydaje sie by¢ uzasadnione.
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Whioskodaweca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza Whnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznac¢ za
nieprawidlowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy 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 sig, jesli dostepne dane sg
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

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

Konkludujac, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow 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.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie pogorszenia stanu chorobowego (tu
przestaje sie nalicza¢ koszt terapii podstawowej), to jednak opdznienie pogorszenia stanu
chorobowego wzgledem komparatora bedzie miato istotny wpltyw na dalszy przebieg procesu
terapeutycznego i stan kliniczny chorego (wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w
czasie). Zatem po zakonczeniu leczenia efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt

zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze zostac¢ zniwelowany i odjety.

Podsumowujgc, nalezy pamietaé, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik
analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt kraricowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodyka modelowania w chorobach $miertelnych
powinien zostac¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w

wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
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innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwlaszcza krétkiego horyzontu
odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
zaprezentowania wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztéw terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
5.7. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej 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 kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny obcigzenia finansowego w praktyce, zwigzanego z chorobg, w analizie

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego B.128.FM) w analizie
uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika

publicznego oraz z perspektywy wspdlnej:

koszty lekow;

koszty przepisania i podania lekow;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszty leczenia chordb przewlektych;

koszty leczenia napadu porfirii;

koszty leczenia uzaleznienia od opioidéw;

koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
koszty utraconej produktywnosci (analiza wrazliwosci);

koszty opieki paliatywnej.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspdélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage

w obliczeniach.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie na podstawie Wykazu lekéw refundowanych oraz Baz

lekéw. Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach uméw
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w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne, opieka psychiatryczna i
leczenie uzaleznien, opieka paliatywna i hospicyjna przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa
NFZ [Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
Zarzadzenie programy lekowe, Zarzgdzenie opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien,
Zarzgdzenie opieka paliatywna). Wycene punktéw dla uwzglednionych swiadczenh okreslono

na podstawie Informatora o umowach NFZ za 2025 rok.
6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

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

GIWOSYRAN

Na podstawie ChPL Giviaari® i Programu lekowego B.128.FM okre$lono, ze w leczeniu
dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat chorych na ostrg porfirie watrobowg giwosyran
podawany jest w dawce 2,5 mg/kg mc. raz na miesigc we wstrzyknieciu podskérnym. Dawka
ta byla rowniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przeglgdu

systematycznego Analizy kliniczney.
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE
Dawkowanie wnioskowanej technologii podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Dawkowanie leku uwzglednione w analizie

Substancja Zrédto danych Dawkowanie Droga podania

ChPL Givlaari®, Program lekowy

Giwosyran B.128.FM

2,5 mg/kg mc. raz na miesigc Podskorna

6.1.2. Ceny lekow

Obecnie lek Givlaari® 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 $wiadczeniobiorcy bezpfatnie.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w Analizie wpfywu na system ochrony zdrowia. Uwzgledniona w
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niniejszej analizie prezentacja jest jedyng wnioskowang, w zwigzku z czym przyjeto, ze

prezentacja ta bedzie podstawa limitu w grupie.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 25.).
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Tabela 25.
Ceny leku uwzglednione w analizie (PLN)

6.1.3. Zestawienie kosztow leku

W oparciu o dawkowanie, ceny leku oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszt
jednostkowy leku w przeliczeniu na opakowanie oraz w rocznym okresie. Wartosci wskazano

W ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Koszt leku w analizowanym wskazaniu, uwzgledniony w analizie (PLN)

Koszt opakowania Koszt na rok

Substancja Perspektywa
ptatnika ptatnika

publicznego publicznego

Giwosyran bez RSS I I

Giwosyran z RSS

Perspektywa Perspektywa

wspodlna

Perspektywa
wspodlna

e
|
I

6.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Koszt podania wnioskowanego leku stosowanego w ramach programu lekowego wyznaczono
na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe. Zatozono, ze podanie wnioskowanego leku

stosowanego podskornie bedzie rozliczane w ramach swiadczenia: przyjecie pacjenta w trybie
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ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (kod: 5.08.07.0000004). Szczegoty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Koszt podania wnioskowanej technologii (PLN)

Kod Wartos¢
swiadczenia punktowa

Koszt (PLN) Zrédto

Nazwa swiadczenia

Przyjecie pacjenta w trybie Zarzgdzenie programy
ambulatoryjnym zwigzane z 5.08.07.0000004 lekowe, Informator o
wykonaniem programu umowach NFZ

6.3. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W niniejszej analizie uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity u chorych
w fazie DB badania ENVISION. W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobienstwa

wystgpienia zdarzen niepozgdanych na cykl w ramieniu interwencji i komparatora.

Tabela 28.
Prawdopodobienstwa wystepowania zdarzen niepozadanych na cykl w ramieniu
interwencji i komparatora

Ciezkie zdarzenia niepozadane z fazy DB badania ENVISION

Astenia

Podwyzszone stezenie lipazy

Przecigzenie zelazem

Bal glowy

Koszty leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych z fazy DB badania ENVISION oszacowano
biorgc pod uwage wycene $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu (kod:
5.30.00.0000012) na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz
Informatora o umowach NFZ, na podstawie ktérego oszacowano $rednig wycene punktu
uwzglednionego swiadczenia. W tabeli ponizej zestawiono przyjete koszty dla poszczegdlnych

zdarzen niepozgdanych.

Tabela 29.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (PLN)

Swiadczenie, w ramach
ktérego przyjeto

Zdarzenie
niepozadane 3.
lub 4. stopnia

Wartos¢ 2 . Koszt
Srednia cena o .
punktowa swiadczenia

rozliczenie danego swiadczenia punktu (PLN) (PLN)

zdarzenia niepozgdanego

. W12 Swiadczenie
Astenia specjalistyczne 2-go typu 75 1,76 131,77
Podwyzszone W12 Swiadczenie
stezenie lipazy specjalistyczne 2-go typu 75 1,76 131,77
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Swiadczenie, w ramach
ktorego przyjeto
rozliczenie danego
zdarzenia niepozgdanego

Zdarzenie
niepozadane 3.
lub 4. stopnia

Wartos¢
punktowa
swiadczenia

Koszt
swiadczenia
(PLN)

Srednia cena
punktu (PLN)

Przeciazenie W12 Swiadczenie 75 176 13177
zelazem specjalistyczne 2-go typu ’ ’
. W12 Swiadczenie
£ specjalistyczne 2-go typu & 1,76 131,77

Biorgc pod uwage czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz koszt ich
leczenia, koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych na cykl w ramieniu interwencji
wynosi 8,24 PLN oraz 2,86 PLN w ramieniu komparatora. Koszt leczenia ciezkich zdarzen
niepozadanych w perspektywie ptatnika publicznego jest tozsamy z kosztem w perspektywie

wspolne;j.
6.4. Koszty leczenia choréb przewlektych

Czestos$¢ wystepowania choréb przewlektych w poszczegdlnych stanach zdrowia okreslono

na podstawie danych z publikacji Neeleman 2018. | G
|
S
I S:czcg0ly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania choréb przewleklych w poszczegéinych stanach zdrowia

Rodzaj choréb
przewleklych

Zwiagzane z bélem:

Bol glowy

Bol w klatce
piersiowej

Bl plecow

Bdl konczyn gérnych

Bol konczyn dolnych

Bol narzadow
piciowych

Neurologiczne:

Parastezje

Ostabienie
motoryczne

|
\
|
Bol brzucha ‘
\
\
|
|
\

Paraliz
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Rodzaj choréb
przewleklych

Nietrzymanie moczu

Zaawansowana
neuropatia

Lek

Depresja

Psychoza/halucynacje

Bezsennos$¢

\
Psychiczne: ‘
\
\
\
\
|

Mysli samoboéjcze

Koszt leczenia poszczegdlnych chordb przewlektych opisano ponize;.
Bol gtowy

Koszt leczenia bélu gtowy oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP A59 zgodnie z

Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Szczegobty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Koszt leczenia bélu gtowy (PLN)

Koszt
swiadczenia
(PLN) - pers.
NFZ/wspolna

Koszt punktu
(PLN) - pers.
NFZ/wspodlna

Kod i nazwa Wartos¢ punktowa -
grupy JGP hospitalizacja

Zarzadzenie
leczenie szpitalne,
Informator o
umowach NFZ

A59 BOLE
GLOWY

1712,00 3 014,56

Bl w klatce piersiowej

Koszt leczenia bolu w klatce piersiowej oszacowano na podstawie wyceny grup JGP E27, E72,
E89 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Uwzgledniono grupy JGP dla ktérych
raportowano hospitalizacje chorych z rozpoznaniem ICD-10 RO07.2 Boél w okolicy
przedsercowej, R07.3 Inne bole w klatce piersiowej, R07.4 Bol w klatce piersiowej, nie
okreslony. Dodatkowo niezbedne bylto okreslenie liczby hospitalizacji dla uwzglednionych grup
JGP w ramach kodéw ICD-10 R07.2, R07.3, R07.4, celem wyznaczenia Sredniego wazonego
liczbg hospitalizacji kosztu leczenia bolu w klatce piersiowej. Liczbe hospitalizacji okreslono

na podstawie Statystyk NFZ. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.
Koszt leczenia bolu w klatce piersiowej (PLN)

Liczba
hospitalizacji
dla R07.2,
R07.3, R07.4
(2023)

Koszt
swiadczenia
(PLN) - pers.
NFZ/wspodlna

Wartos¢
punktowa —
hospitalizacja

Koszt punktu
(PLN) - pers.
NFZ/wspéina

Kod i nazwa grupy
JGP

Zrodto

E27
KORONAROGRAFIA
I INNE ZABIEGI

2419,00

4 258,57

INWAZYJNE
E72 NIEINWAZYJNA Za/;zcazc;el;gle
DIAGNOSTYKA Jeczenie
BOLU W KLATCE 1 666,00 1,76 2 932,31 2633 Szpitaine,
PIERSIOWEJ >17
R.Z umowach NFZ,
— Statystyki NFZ
E89
RONIFLERSOWA 817,00 1,76 1440,21 15

DIAGNOSTYKA

KARDIOLOGICZNA

Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z bélem w klatce piersiowej, wazony liczbg hospitalizacji

wynosi 3 347,43 PLN w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlne;j.
Bol plecow

Koszt leczenia bdlu plecow oszacowano na podstawie wyceny grup JGP A14, A26, A87,
H56C, H56D zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Uwzgledniono grupy JGP dla ktérych
raportowano hospitalizacje chorych z rozpoznaniem ICD-10 M54.4 Rwa kulszowa z bdlem
fedzwiowo-krzyzowym, M54.5 Bol okolicy ledzwiowo-krzyzowej, M54.8 Inne bdle grzbietu.
Dodatkowo niezbedne byto okreslenie liczby hospitalizacji dla uwzglednionych grup JGP w
ramach kodow ICD-10 M54.4, M54.5, M54.8, celem wyznaczenia sredniego wazonego liczbg
hospitalizacji kosztu leczenia bélu plecow. Liczbe hospitalizacji okre$lono na podstawie

Statystyk NFZ. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Koszt leczenia bélu plecéw (PLN)

Kod i nazwa grupy JGP

A14 MALE ZABIEGI
WEWNATRZCZASZKOWE

A26 ZABIEGI
ZWALCZAJACE BOL | NA

UKLADZIE
WSPOLCZULNYM

Wartosé
punktowa -
hospitalizacja

1 830,00

Koszt punktu

(PLN) - pers.
NFZ/wspodlna

Koszt
swiadczenia
(PLN) - pers.
NFZ/wspolna

3 154,20

Liczba
hospitalizacji
dla M54.4,
M54.5, M54.8
(2023)

Zrédto

Zarzgdzenie
leczenie

767,00

1,73

1.323,86

251

szpitalne,
Informator o
umowach

NFZ,
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Kod i nazwa grupy JGP

A87 INNE CHOROBY
UKLADU NERWOWEGO

H56C ZESPOLY BOLOWE
KREGOSLUPA < 4 DNI

H56D ZESPOLY BOLOWE
KREGOSLUPA >3 DNI

Wartosé
punktowa -
hospitalizacja

Koszt punktu
(PLN) - pers.
NFZ/wspolna

Koszt
swiadczenia
(PLN) - pers.
NFZ/wspodlna

Liczba
hospitalizacji
dla M54.4,
M54.5, M54.8
(2023)

3 554,00 6 261,45 4224
709,00 1,76 1246,19 443
1771,00 1,76 3120,88 412

Zrodto

Statystyki
NFz

Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z bolem plecéw, wazony liczbg hospitalizacji wynosi

5 350,78 PLN w perspektywie pfatnika publicznego i wspoline;.

Bol brzucha

Koszt leczenia bélu brzucha oszacowano na podstawie wyceny grup JGP F22, F42, F43E,

FA43F, F46 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Uwzgledniono grupy JGP dla ktorych

raportowano hospitalizacje chorych z rozpoznaniem ICD-10 R710.1 B4l zlokalizowany w

nadbrzuszu, R10.3 B4l zlokalizowany w innych okolicach podbrzusza, R10.4 Inny i

nieokreslony bol brzucha. Dodatkowo niezbedne byto okreslenie liczby hospitalizacji dla

uwzglednionych grup JGP w ramach kodéw ICD-10 R70.1, R10.3, R10.4, celem wyznaczenia

$redniego wazonego liczbg hospitalizacji kosztu leczenia bdlu brzucha. Liczbe hospitalizaciji

okreslono na podstawie Statystyk NFZ. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.

Koszt leczenia bélu brzucha (PLN)

Kod i nazwa grupy JGP

F22 DUZE |
ENDOSKOPOWE
ZABIEGI JELITA

CIENKIEGO

F42 DUZE ZABIEGI JAMY
BRZUSZNEJ

F43E SREDNIE |
ENDOSKOPOWE
LECZNICZE ZABIEGI
JAMY BRZUSZNEJ > 65
R.Z.

Wartos¢
punktowa -
hospitalizacja

10 931,00

Koszt punktu
(PLN) - pers.
NFZ/wspélna

Koszt
swiadczenia
(PLN) - pers.
NFZ/wspédlna

19 238,56

Liczba
hospitalizacji
dla R10.1,
R10.3, R10.4
(2023)

1538

7 640,00

1,76

13 451,01

7252

5927,00

1,76

10 435,39

261

Zrédto

Zarzgdzenie
leczenie
szpitalne,
Informator o
umowach
NFZ,
Statystyki
NFZ
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Liczba
hospitalizacji
dla R10.1, Zrédto
R10.3, R10.4
(2023)

Koszt
swiadczenia
(PLN) - pers.
NFZ/wspdlna

Wartosé Koszt punktu
Kod i nazwa grupy JGP punktowa - (PLN) - pers.

hospitalizacja NFZ/wspodlna

F43F SREDNIE |
ENDOSKOPOWE
LECZNICZE ZABIEGI 4 989,00
JAMY BRZUSZNE.J < 66
R.Z.

8 785,58

F46 CHOROBY JAMY
BRZUSZNEJ

2415,00 1,76 4 255,94 31032

Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z bélem brzucha, wazony liczbg hospitalizacji wynosi

6 669,96 PLN w perspektywie pfatnika publicznego i wspoline;.
B4l konczyn gornych i doinych

Koszt leczenia bolu konczyn gérnych i dolnych oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP
H86 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Uwzgledniono grupe JGP dla ktérej
raportowano hospitalizacje chorych z rozpoznaniem ICD-10 M79.6 Bodle koriczyn [Statystyki

NFZ]. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Koszt leczenia bélu konczyn gérnych i doinych (PLN)

Koszt
swiadczenia
(PLN) - pers.
NFZ/wspolna

Koszt punktu
(PLN) - pers.
NFZ/wspodlna

Kod i nazwa Wartosé punktowa -

grupy JGP hospitalizacja Zrédio

Zarzgdzenie
leczenie szpitalne,
Informator o
umowach NFZ

H86 CHOROBY
TKANEK 2787,00 , 4 905,12
MIEKKICH

B4l narzadéw piciowych

Koszt leczenia bolu narzgdow ptciowych oszacowano na podstawie wyceny grup JGP F42,
F43F, F46 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Uwzgledniono grupy JGP dla ktérych
raportowano hospitalizacje chorych z rozpoznaniem ICD-10 R10.2 B4l w okolicy miednicy i
krocza. Dodatkowo niezbedne byto okreslenie liczby hospitalizacji dla uwzglednionych grup
JGP w ramach kodu ICD-10 R10.2, celem wyznaczenia $redniego wazonego liczbg
hospitalizacji kosztu leczenia bolu narzgddw piciowych. Liczbe hospitalizacji okre$lono na
podstawie Statystyk NFZ. Szczegodty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Koszt leczenia bolu narzadow ptciowych (PLN)

Koszt Liczba
swiadczenia  hospitalizaciji
(PLN) - pers. dla R10.2

NFZ/wspolna (2023)

Wartos¢ Koszt punktu
punktowa - (PLN) - pers.
hospitalizacja NFZ/wspodlna

Kod i nazwa grupy

JGP Zrodto

F42 DUZE ZABIEGI
JAMY BRZUSZNEJ 7 640,00 1,76 13 451,01 835
F43F SREDNIE | Zarzgdzenie
ENDOSKOPOWE leczenie
LECZNICZE szpitalne,
ZABIEGI JAMY 4 989,00 1,76 878558 827 Informator o
BRZUSZNEJ < 66 umowach NFZ,
R Z. Statystyki NFZ
F46 CHOROBY
JAMY BRZUSZNEJ 2 415,00 1,76 4 255,94 3368

Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z bélem narzgdéw ptciowych, wazony liczbg hospitalizacji

wynosi 6 277,81 PLN w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej.
Ostabienie motoryczne

Koszt leczenia ostabienia motorycznego oszacowano na podstawie wyceny grup JGP AQ3,
A35C, A35D zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Uwzgledniono grupy JGP dla ktérych
raportowano hospitalizacje chorych z rozpoznaniem ICD-10 G25.8 Inne okre$lone zaburzenia
pozapiramidowe i zaburzenia czynnosci ruchowych, G25.9 Zaburzenia pozapiramidowe i
zaburzenia czynnoSci ruchowych, nie okreSlone, G26 Zaburzenia pozapiramidowe i
zaburzenia czynno$ci ruchowych w chorobach sklasyfikowanych gdzie indziej. Dodatkowo
niezbedne byto okreslenie liczby hospitalizacji dla uwzglednionych grup JGP w ramach kodéw
ICD-10 G25.8, G25.9, G26, celem wyznaczenia Sredniego wazonego liczbg hospitalizacji
kosztu leczenia ostabienia motorycznego. Liczbe hospitalizacji okreslono na podstawie

Statystyk NFZ. SzczegOty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Koszt leczenia ostabienia motorycznego (PLN)

Liczba

GRS hospitalizacji

Wartos¢ Koszt punktu | . . .
swiadczenia

Kod i nazwa grupy JGP punktowa - (PLN) - pers. dla G25.8, Zrédio
hospitalizacja NFZ/wspdlna

(PLN) - pers.

NFZ/wspélna ©23-9, 626

(2023)

A03 WSZCZEPIENIE .
STYMULATORA Zigzcazcéﬁgle
STRUKTUR _
GLEBOKICH 55 077,00 92 529,36 szpitalne,
MOZGU/STYMULATORA Informator o
NERWU BLEDNEGO umowach
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Liczba
hospitalizacji
dla G25.8, Zrédio
G25.9, G26
(2023)

A35C CHOROBY NFZ,
ZWYRODNIENIOWE 1.299,00 1,76 2 288,68 342 Statystyki NFZ
OUN

Koszt
swiadczenia
(PLN) - pers.
NFZ/wspdlna

Wartos¢ Koszt punktu

Kod i nazwa grupy JGP punktowa - (PLN) - pers.
hospitalizacja NFZ/wspdlna

A35D CHOROBY
ZWYRODNIENIOWE 3 661,00 1,76 6 443,36 134
OUN > 1 DNIA

Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z ostabieniem motorycznym, wazony liczbg hospitalizacji

wynosi 6 354,90 PLN w perspektywie ptatnika publicznego i wspélne;.
Nietrzymanie moczu

Koszt leczenia nietrzymania moczu oszacowano na podstawie wyceny grup JGP L27, L54,
L91, M05, M19 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Uwzgledniono grupy JGP dla
ktérych raportowano hospitalizacje chorych z rozpoznaniem ICD-10 N39.3 Nietrzymanie
moczu wysitkowe, N39.4 Inne okre$lone nietrzymanie moczu, R32 Nietrzymanie moczu, nie
okreslone. Dodatkowo niezbedne byto okreslenie liczby hospitalizacji dla uwzglednionych grup
JGP w ramach kodéw ICD-10 N39.3, N39.4, R32, celem wyznaczenia Sredniego wazonego
liczbg hospitalizacji kosztu leczenia nietrzymania moczu. Liczbe hospitalizacji okreslono na

podstawie Statystyk NFZ. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Koszt leczenia nietrzymania moczu (PLN)

Koszt Liczba
Wartosé Koszt punktu swiadczenia hospitalizacji :
Kod i nazwa grupy JGP punktowa - (PLN) - pers. (PLN) - pers dla N39.3, Zrédio
hospitalizacja NFZ/wspodlna pers. N39.4, R32
NFZ/wspédlna (2023)
L27 ZABURZENIA
ODPLYWU MOCZU 1 003,00 1747,44
L54 MALE ZABIEGI
CEWKI MOCZOWEJ 826,00 1,72 1420,74 14
L91 IMPLANTACJA LUB sarzadzenie
WYMIANA :
Szpitalne,
HYDRAULICZNEGO 31 360,00 1,71 53 493,20 219 Informator o
ZWIERACZA CEWKI
umowach
MOCZOWEJ (AUS) NEZ
MO05 ZABIEGI W Statystyki
NIETRZYMANIU MOCZ 3 581,00 1,72 6 160,26 7428 NFZ
M19 LECZENIE
ZACHOWAWCZE
ZABURZEN STATYKI 1 002,00 1,76 1760,38 349
NARZADU RODNEGO




NANT, A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfiri watrobowej 59

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z nietrzymaniem moczu, wazony liczbg hospitalizacji

wynosi 6 487,97 PLN w perspektywie ptatnika publicznego i wspolne;.
Zaawansowana neuropatia

Koszt leczenia zaawansowanej neuropatii oszacowano na podstawie wyceny grup JGP A24,
A30, A31, H90 zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Uwzgledniono grupy JGP dla
ktérych raportowano hospitalizacje chorych z rozpoznaniem ICD-10 G61.8 Inne polineuropatie
zakazne, G62.8 Inne okreslone polineuropatie, G62.9 Polineuropatia, nie okreslona, G63.5
Polineuropatia w uktadowych stanach chorobowych tkanki tgcznej (M30-M35+). Dodatkowo
niezbedne byto okresdlenie liczby hospitalizacji dla uwzglednionych grup JGP w ramach kodéw
ICD-10 G61.8, G62.8, G62.9, G63.5, celem wyznaczenia sredniego wazonego liczbg
hospitalizacji kosztu leczenia zaawansowanej neuropatii. Liczbe hospitalizacji okreslono na

podstawie Statystyk NFZ. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Koszt leczenia zaawansowanej neuropatii (PLN)

Liczba
hospitalizacji
dla G61.8,
G62.8, G62.9,
G63.5 (2023)

Koszt
swiadczenia
(PLN) - pers.
NFZ/wspolna

Wartos¢
punktowa -
hospitalizacja

Koszt punktu
(PLN) - pers.
NFZ/wspolna

Zrédio

Kod i nazwa grupy JGP

A24 MALE ZABIEGI NA
RDZENIU KREGOWYM I
W KANALE KREGOWYM

A30 KOMPLEKSOWA

1830,00

3 220,80

DIAGNOSTYKA

B OLINEUROPATIL] 6 127,00 1,76 10 783,52 4318 | remi
CHOROB MIESNI leczenie
szpitalne,
SEESCAER Bl 177100 1,76 3119,27 1239 | Informatoro
umowach
H90 ZAPALENIA NFZ,
STAWOW, UKLADOWE Statystyki
CHOROBY TKANKI NFZ
LACZNEJ ORAZ
CHOROBY INFEKCYJNE [EEREREECX 1,76 20 386,08 14

KOSCI | STAWOW
WYMAGAJACE
INTENSYWNEGO
LECZENIA > 10 DNI

Sredni koszt hospitalizacji zwigzanej z zaawansowang neuropatig, wazony liczbg hospitalizacji

wynosi 9 102,05 PLN w perspektywie ptatnika publicznego i wspdline;.
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Parastezje i paraliz

W przypadku leczenia parastezji i paralizu przyjeto taki sam koszt jak dla zaawansowanej

neuropatii, tj. koszt wynoszacy 9 102,05 PLN w perspektywie ptatnika publicznego i wspdine;.
Depresja

Koszt leczenia depresji okreslono na podstawie danych z Raportu NFZ o zdrowiu - depresja,
2024. Zgodnie z Raportem NFZ o zdrowiu - depresja, 2024 wartos¢ refundacji swiadczen
udzielonych z rozpoznaniem gtéwnym depresji (F31.3-F31.6, F32, F33, F34.1, F34.8, F34.9,
F38, F39 wg ICD-10) w przeliczeniu na pacjenta w 2023 roku wyniosta 1 658,34 PLN. Z kolei
warto$¢ Sredniej refundacji lekdw przeciwdepresyjnych w przeliczeniu na pacjenta w 2023 roku
wyniosta 138,1 PLN oraz wartos¢ $rednich doptat pacjentéw do refundowanych lekéw
przeciwdepresyjnych w przeliczeniu na pacjenta w 2023 roku wyniosta 79,5 PLN. Tym samym,
roczny koszt leczenia depresji na 1. chorego w 2023 roku wyniost 1796,44 PLN w
perspektywie pfatnika publicznego oraz 187594 PLN w perspektywie wspolnej.
Uwzgledniajgc wskazniki cen towarow i ustug konsumpcyjnych zwigzane ze zdrowiem
publikowane przez GUS (Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych) za okres od
stycznia 2023 roku do kwietnia 2025 roku witgcznie, roczny koszt leczenia depresji na 1.
chorego wynosi 1 916,82 PLN w perspektywie ptatnika publicznego oraz 2 001,64 PLN w
perspektywie wspodlnej. Tym samym koszt leczenia depresji na 1. chorego na cykl wynosi

958,41 PLN w perspektywie ptatnika publicznego oraz 1 000,82 PLN w perspektywie wspolnej.
Psychoza/halucynacje

Koszt leczenia psychozy/halucynacji okre$lono na podstawie danych z publikacji Gaftgzka-
Sobotka 2015. Zgodnie z publikacjg Gatgzka-Sobotka 2015 warto$¢ refundacji $wiadczen
udzielonych z rozpoznaniem schizofrenii (F20 wg ICD-10) w 2014 roku wyniosta
557 120 213,00 PLN. W 2014 roku $wiadczenia udzielone zostaty 187 021 chorym na
schizofrenie. Tym samym, roczny koszt leczenia psychozy/halucynacji na 1. chorego w 2014
roku wyniost 2 978,92 PLN w perspektywie ptatnika publicznego i wspdinej. Uwzgledniajgc
wskazniki cen towaréw i ustug konsumpcyjnych zwigzane ze zdrowiem publikowane przez
GUS (Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych) za okres od stycznia 2014 roku do
kwietnia 2025 roku wtgcznie, roczny koszt leczenia psychozy/halucynacji na 1. chorego wynosi
4 301,83 PLN w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej. Tym samym koszt leczenia
psychozy/halucynacji na 1. chorego na cykl wynosi 2 150,91 PLN w perspektywie ptatnika

publicznego i wspadlne;.
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Lek, bezsennos$¢ i mysli samobodjcze

W przypadku leczenia leku, bezsennosci i mysli samobdjczych przyjeto taki sam koszt jak dla

depresiji, tj. koszt na cykl wynoszacy 958,41 PLN w perspektywie pfatnika publicznego oraz

1 000,82 PLN w perspektywie wspdlnej.

Podsumowanie kosztéw leczenia poszczegodlnych choréb przewlektych na cykl przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 40.

Koszt leczenia poszczegdlnych choréb przewlektych na cykl (PLN)

przewleklych

Rodzaj chorob

Bol glowy

Koszt leczenia na cykl —
pers. NFZ

Zwigzane z bélem:

Koszt leczenia na cykl —
pers. wspdlna

Zrédto

Zarzgdzenie leczenie

Bal w klatce piersiowej

Bél brzucha

Bol konczyn goérnych

|
B6l plecéw |
|
|

Bal konczyn dolnych

Bol narzadow piciowych

Parastezje

3 014,56 3 014,56 szpitalne, Informator o
umowach NFZ
334743 3347,43 Zarzadzenie leczenie
szpitalne, Informator o
5350,78 5350,78 umowach NFZ, Statystyki
6 669,96 6 669,96 NFZ
4 905,12 4 905,12 Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Informator o
4 905,12 4 905,12 umowach NFZ
Zarzgdzenie leczenie
6 277,81 6 277,81 szpitalne, Informator o

9 102,05

Neurologiczne:

9 102,05

umowach NFZ, Statystyki
NFzZ

Przyjeto taki sam koszt jak
w przypadku
zaawansowanej neuropatii

Ostabienie motoryczne

6 354,90

6 354,90

Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Informator o
umowach NFZ, Statystyki
NFzZ

Paraliz

9 102,05

9 102,05

Przyjeto taki sam koszt jak
w przypadku
zaawansowanej neuropatii

6 487,97

6 487,97

Zaawansowana

Nietrzymanie moczu ‘
neuropatia

Lek

9 102,05

958,41

Psychiczne:

9 102,05

1000,82

Zarzgdzenie leczenie
szpitalne, Informator o
umowach NFZ, Statystyki
NFZ

Przyjeto taki sam koszt jak
w przypadku depresiji
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Rodzaj choréb Koszt leczenia na cykl - Koszt leczenia na cykl —
przewlektych pers. NFZ pers. wspodlna

Raport NFZ o zdrowiu -
depresja, 2024, Wskazniki
cen towardw i ustug
konsumpcyjnych

Gatgzka-Sobotka 2015,
2 150,91 2 150,91 Wskazniki cen towaréw i
ustug konsumpcyjnych

Depresja 958,41 1 000,82

Bezsennos¢ 958,41 1000,82 Przyjeto taki sam koszt jak

958 41 1.000,82 w przypadku depresiji

Psychoza/halucynacje

Mysli samoboéjcze

Uwzgledniajac powyzsze koszty oraz czestosé¢ wystepowania chordob przewlektych w
poszczegélnych stanach zdrowia (Tabela 30.) oszacowano koszt leczenia chordb
przewlektych na cykl w podziale na stany zdrowia uwzglednione w modelu. Szczegéty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Koszt leczenia poszczegdélnych choréb przewleklych na cykl w podziale na stany
zdrowia uwzglednione w modelu (PLN)

Koszt leczenia na cykl — pers.
NFZ

5 022,04

Koszt leczenia na cykl — pers.
wspolna

5034,04

Stan zdrowia

| 17 803,95 17 826,90
| 25 438,52 25 492,55
\ 25 438,52 25 492,55

6.5. Koszty leczenia napadu porfirii

W niniejszej analizie przyjeto, iz kazdy napad porfirii leczony jest w szpitalu. Czas trwania
napadu porfirii okreslono na podstawie danych z badania EXPLORE, wynosi on 7,29 dni. Tym
samym, przyjeto, iz czas hospitalizacji chorego w przypadku wystgpienia napadu porfirii
wynosi 7,29 dni. Na podstawie danych z badania ENVISION okreslono substancje stosowane
w przypadku wystgpienia napadu porfirii wraz z odsetkiem chorych przyjmujac te substancje
oraz $wiadczenia, ktére udzielane sg chorym w przypadku wystgpienia napadu porfirii z
uwzglednieniem rodzaju, czestosci i odsetka chorych wymagajgcych udzielenia tych

Swiadczeh. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 42.
Substancje stosowane przez chorych oraz swiadczenia udzielane chorym w przypadku
wystagpienia napadu porfirii

Liczba iniekcji heminy i albuminy
oraz czestos¢ udzielania
Swiadczen przypadajace na 1
napad porfirii

Odsetek chorych wymagajacych
Substancje/$wiadczenia zastosowania
substancji/udzielenia swiadczen
Substancje:

Opioidy (morfina i fentanyl) 96,7%

Dawkowanie opioidéw, kodeiny i

Kodeina 100% . L
ondansetronu opisano ponizej
Ondansetron 100%
Hemina 100% 4,30 (liczba iniekcji)
Leczenie skutk_ow ubt?cznych 100% 1,00
stosowania heminy
Albumina 100% 4,30 (liczba iniekcji réwna liczbie

iniekcji heminy)

Wizyty lekarskie:

29,16 (4 wizyty na kazdy dzien
hospitalizaciji)

7,29 (1 wizyta na kazdy dzien
hospitalizacji)

10,94 (1,5 wizyty na kazdy dzien
hospitalizacji)

3,65 (1 wizyta co 2 dzien
hospitalizaciji)

14,58 (2 wizyty na kazdy dzien
hospitalizacji)

Wizyty ogolne pielegniarki 100%

Wizyty pieleg_]niarki . 100%
zaawansowanej praktyki

Wizyty lekarza 100%

Wizyty specjali§ty ds. leczenia 100%

bélu
Wizyty dietetyka 30%
Wizyty fizjoterapeuty 100%

Transport 53,3%

Zuzycie zasob szpitalnych:

9,48 (1,3 wizyty na kazdy dzien
hospitalizacji)

1,00

Wizyta na szpitalnym oddziale

[s)
ratunkowym przed hospitalizacja 38,3%

1,00

7,29 (réwna liczbie dni trwania

Liczba dni hospitalizaciji 100% napadu porfirii)
odlziale infonsywne] terapi 100% 1,00
Badania wykonywane podczas przyjecia do szpitala:
Petna morfologia krwi 100% 1,00
Mocznik i elektrolity 100% 1,00
Przeswietlenie rentgenowskie 100% 1,00
Pomiar ilosci porfobilinogenu w 100% 1,00
moczu
Biatko C-reaktywne 100% 1,00
Badanie czynnosci watroby 100% 1,00
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Liczba iniekcji heminy i albuminy
oraz czestos¢ udzielania
swiadczen przypadajace na 1
napad porfirii

Odsetek chorych wymagajacych
Substancje/$wiadczenia zastosowania
substancji/udzielenia swiadczen

Obrazowanie watroby

Test ciazowy
Badania w trakcie pobytu w szpitalu:

Ultrasonografia

Pelna morfologia krwi

Mocznik i elektrolity

Biatko C-reaktywne

Ponizej opisano sposob wyceny poszczegdlnych substancji stosowanych przez chorych oraz

Swiadczen udzielanych chorym w przypadku wystgpienia napadu porfirii.
Opioidy (morfina i fentanyl)

Morfina w postaci tabletek oraz roztworu do wstrzykiwan jest obecnie finansowana w aptece
na recepte i wydawana jest Swiadczeniobiorcy za odptatno$cia ryczattowg. Do wyceny morfiny
w postaci tabletek przyjeto podstawe limitu grupy limitowej 7149.1, Opioidowe leki
przeciwbolowe - morfina do podawania doustnego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu, {j.
produkt MST Continus. Natomiast do wyceny morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwan
przyjeto podstawe limitu grupy limitowej 749.2, Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina do
podawania pozajelitowego, tj. produkt Morphini sulfas WZF. Ceny lekéw zgodne z Wykazem

lekow refundowanych prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 43.
Koszt za opakowanie morfiny w postaci tabletek i roztworu do wstrzykiwan (PLN)

Cena
Cena | Urzedowa Cena detaliczna /
zbytu cena hurtowa wysokosé
netto zbytu brutto limitu
finansowania

Poziom Optata
odptatnosci pacjenta

Substancja Nazwa postac i

czynna dawka leku

MST Continus,
tabl. powl. o
Morfina zmodyfikowanym | 219,46 237,02 251,24 271,20 ryczatt 12,80
uwalnianiu, 200

mg, 60 szt.

Morphini sulfas
WZF, roztwér do
Morfina wstrzykiwan, 20 17,13 18,50 19,61 25,96 ryczatt 2,88
mg/ml, 10 amp. po

1ml
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Zgodnie z art. 35 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej Swiadczeniodawca zobowigzany
jest do zapewnienia wszystkich lekdow niezbednych do realizacji $wiadczenia
gwarantowanego. Tym samym w niniejszej analizie w perspektywie ptatnika publicznego oraz
wspolnej przyjeto taki sam koszt za opakowanie morfiny w postaci tabletek rowny cenie
detalicznej (petnoptatnej) leku, tj. 271,20 PLN. Zgodnie z ChPL MST Continus® dawkowanie
morfiny w postaci tabletek wynosi 30 mg co 12 godzin. Biorgc pod uwage, iz czas trwania
napadu porfirii wynosi 7,29 dni na 1 napad porfirii wymagane jest zastosowanie 437,45 mg
morfiny w postaci tabletek. Koszt morfiny w postaci tabletek na 1 napad porfirii w perspektywie

ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdélnej wynosi 9,89 PLN.

Analogicznie jak w przypadku morfiny w postaci tabletek, w przypadku morfiny w postaci
roztworu do wstrzykiwan w perspektywie pfatnika publicznego oraz wspdlnej przyjeto taki sam
koszt za opakowanie rowny cenie detalicznej (petnopfatnej) leku, tj. 25,96 PLN. Zgodnie z
ChPL Morphini sulfas WZF® dawkowanie morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwan wynosi
10 mg co 4 godziny. Biorgc pod uwage, iz czas trwania napadu porfirii wynosi 7,29 dni na 1
napad porfiri wymagane jest zastosowanie 437,45 mg morfiny w postaci roztworu do
wstrzykiwan. Koszt morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwan na 1 napad porfirii w

perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej wynosi 56,78 PLN.

Fentanyl jest obecnie finansowany w aptece na recepte i wydawany jest Swiadczeniobiorcy za
odptatnoscig ryczattowg. Do wyceny przyjeto podstawe limitu grupy limitowej 152.1,
Opioidowe leki przeciwbdlowe - postacie do stosowania podpoliczkowego, tj. produkt

Vellofent. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw refundowanych prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 44.
Koszt za opakowanie fentanylu (PLN)

Cena
\EVATTE] Cena Urzedowa Cena detaliczna /
postac i zbytu cenaQZb tu hurtowa wysokos¢
dawka leku netto y brutto limitu
finansowania

Substancja
czynna

Poziom Optata
odptatnosci = pacjenta

Vellofent,
tabl.
podjezykowe,
67 ug, 30 szt.

Fentanyl

Analogicznie jak w przypadku morfiny, w przypadku fentanylu w perspektywie ptatnika
publicznego oraz wspolnej przyjeto taki sam koszt za opakowanie rowny cenie detalicznej
(petnoptatnej) leku, tj. 515,91 PLN. Zgodnie z ChPL Vellofent® dawka fentanylu na 1 napad




NANT, A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfiri watrobowej 66

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

porfirii wynosi 0,266 mg. Koszt fentanylu na 1 napad porfiri w perspektywie ptatnika

publicznego oraz w perspektywie wspdlnej wynosi 68,27 PLN.

Jako koszt stosowania opioidéw na 1 napad porfirii przyjeto $rednig z wyceny kosztu morfiny
w postaci tabletek, morfiny w postaci roztworu do wstrzykiwan oraz fentanylu. Koszt ten w

perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej wynosi 44,98 PLN.
Kodeina

Koszt za opakowanie kodeiny okreslono na podstawie Bazy lekéw — Medycyna praktyczna

oraz Bazy lekéw — LekInfo24. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Koszt za opakowanie kodeiny (PLN)

Nazwa postac i Liczba mg w Koszt za
dawka leku opakowaniu opakowanie

Efferalgan Codeine;
tabletki musujgce;

Substancja czynna

Codeine + 30 mg + 500 mg (1 Baza lekow —
tabl. zawiera: 500 480 19,55 Medycyna
Paracetamol
mg paracetamolu, praktyczna
30 mg kodeiny); 16
tabl.

Efferalgan Codeine;

tabletki musujgce;

30 mg + 500 mg (1

tabl. zawiera: 500 480 19,80

mg paracetamolu,

30 mg kodeiny); 16
tabl.

Baza lekéw —
LekInfo24

Codeine +
Paracetamol

Zgodnie z art. 35 Ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej Swiadczeniodawca zobowigzany
jest do zapewnienia wszystkich lekow niezbednych do realizacji Swiadczenia
gwarantowanego. Tym samym w niniejszej analizie w perspektywie pfatnika publicznego oraz
wspolnej przyjeto taki sam koszt za opakowanie kodeiny oszacowany jako Srednia z cen
detalicznych (petnoptatnych) leku Efferalgan Codeine, tj. 19,68 PLN. Zgodnie z ChPL
Efferalgan Codeine® jednorazowa dawka kodeiny to 1 tabletka musujgca, stosowana w
odstepach 6-godzinnych, co przekfada sie na 4 tabletki musujgce dziennie (120 mg kodeiny).
Biorgc pod uwage, iz czas trwania napadu porfirii wynosi 7,29 dni na 1 napad porfirii
wymagane jest zastosowanie 874,89 mg kodeiny. Koszt kodeiny na 1 napad porfirii w

perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej wynosi 35,86 PLN.
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Ondansetron

Ondansetron jest obecnie finansowany w aptece na recepte i wydawany jest
swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa. Do wyceny przyjeto podstawe limitu grupy
limitowej 7.1, Leki przeciwwymiotne - antagonisci receptora serotoninowego - postacie do
podawania doustnego, tj. produkt Atossa. Ceny leku zgodne z Wykazem lekéw refundowanych

prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 46.
Koszt za opakowanie ondansetronu (PLN)

Cena

Nazwa Cena detaliczna /

Substancja postac i Urzedowa Poziom Optata
odptatnosci  pacjenta

hurtowa wysokos¢é
brutto limitu
finansowania

czynna dawka cena zbytu
leku

Atossa,
tabl. powl.,
8 mg, 10
szt.

Ondansetron

Zgodnie z art. 35 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej Swiadczeniodawca zobowigzany
jest do zapewnienia wszystkich lekdw niezbednych do realizacji $wiadczenia
gwarantowanego. Tym samym w niniejszej analizie w perspektywie ptatnika publicznego oraz
wspolnej przyjeto taki sam koszt za opakowanie ondansetronu réowny cenie detaliczne;j
(petnoptatnej) leku, tj. 45,44 PLN. Zgodnie z ChPL Atossa® zalecana dawka doustna
ondansetronu wynosi 8 mg dwa razy na dobe. Biorgc pod uwage, iz czas trwania napadu
porfirii wynosi 7,29 dni na 1 napad porfiri wymagane jest zastosowanie 116,65 mg
ondansetronu. Koszt ondansetronu na 1 napad porfirii w perspektywie ptatnika publicznego

oraz w perspektywie wspdlnej wynosi 66,26 PLN.
Hemina

Koszt za opakowanie heminy okreslono na podstawie Bazy lekow — drWidget. Szczegoty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Koszt za opakowanie heminy (PLN)

Nazwa postac i dawka Liczba mg w

Substancja czynna leku opakowaniu

Koszt za opakowanie
Human Hemin Orphan

Europe 25 mg/ml; 13 494,60
koncentrat do ’

sporzadzania roztworu do
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Nazwa postac¢ i dawka Liczba mg w

leku opakowaniu Koszt za opakowanie

Substancja czynna

infuzji; 25 mg/ml; 4 amp.
10 ml

Przyjeto zatozenie, iz koszt heminy moze by¢ rozliczany w ramach swiadczenia Produkt
leczniczy niezawarty w kosztach leczenia jawnej postaci ostrej porfirii watrobowej (hemina
ludzka) - w trybie ambulatoryjnym (kod: 5.52.01.0001525), zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie
szpitalne. Tym samym koszt za opakowanie heminy w perspektywie ptatnika publicznego jest
rowny kosztowi za opakowanie w perspektywie wspolnej. Biorgc pod uwage, iz na 1 napad

porfirii wymagane sg 4,3 iniekcje, koszt heminy na 1 napad porfirii wynosi 14 506,70 PLN.
Leczenie skutkéw ubocznych stosowania heminy

Przyjeto, iz koszt leczenia skutkéw ubocznych stosowania heminy uwzgledniony jest w koszcie

hospitalizacji chorego.
Albumina

Koszt za opakowanie albuminy okreslono na podstawie Bazy lekow — LekInfo24. Szczegoty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Koszt za opakowanie albuminy (PLN)

Nazwa postac i dawka Liczba mg w
leku opakowaniu

Uman Albumin 20%
Albumin human Kedrion; roztwér do infuzji;
200 mg/ml; 1 but. 100 ml

Koszt za opakowanie

Substancja czynna

Przyjeto analogiczne zatozenie jak w przypadku heminy, tj. iz koszt za opakowanie w
perspektywie ptatnika publicznego jest rowny kosztowi za opakowanie w perspektywie
wspolnej. Biorgc pod uwage, iz na 1 napad porfirii wymagane sg 4,3 iniekcje, koszt albuminy

na 1 napad porfirii wynosi 997,60 PLN.
Wizyta ogoélna pielegniarki

Koszt wizyty ogdlnej pielegniarki jest kosztem zryczattowanym i zalezy od stawki kapitacyjne;j.
W zwigzku z tym, wizyta ogdlna pielegniarki nie generuje dodatkowego kosztu dla systemu.

Przyjeto, iz koszt ten wynosi 0,00 PLN.
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Wizyta pielegniarki zaawansowanej praktyki

Koszt wizyty pielegniarki zaawansowanej praktyki jest kosztem zryczattowanym i zalezy od
stawki kapitacyjnej. W zwigzku z tym, wizyta pielegniarki zaawansowanej praktyki nie generuje

dodatkowego kosztu dla systemu. Przyjeto, iz koszt ten wynosi 0,00 PLN.
Wizyta lekarza

Koszt wizyty lekarza przyjeto na podstawie $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-
go typu, ktérego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna i

uwzglednieniem wyceny punktowej wynosi 131,77 PLN.
Wizyta specjalisty ds. leczenia bolu

Koszt wizyty specjalisty ds. leczenia bdélu przyjeto na podstawie Swiadczenia W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktdrego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna

opieka specjalistyczna i uwzglednieniem wyceny punktowej wynosi 131,77 PLN.
Wizyta dietetyka

Koszt wizyty dietetyka przyjeto na podstawie $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne
2-go typu, ktoérego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna i

uwzglednieniem wyceny punktowej wynosi 131,77 PLN.
Wizyta fizjoterapeuty

Koszt wizyty fizjoterapeuty przyjeto na podstawie $wiadczenia W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka

specjalistyczna i uwzglednieniem wyceny punktowej wynosi 131,77 PLN.
Koszt transportu chorego do szpitala

Zgodnie z Poradnikiem Pacjenta: Transport sanitarny w ramach NFZ pacjentom z
niepetnosprawnoscig ruchowg uniemozliwiajacg korzystanie z transportu publicznego
przystuguje prawo do bezptatnego przewozu transportem sanitarnym. Natomiast pacjenci,
ktérzy mogg sie samodzielnie porusza¢ ale potrzebujg pomocy innej osoby podczas
korzystania z transportu publicznego lub wymagajg transportu przystosowanego do oséb z
niepetnosprawnosciami, mogg otrzymac zlecenie od lekarza na transport sanitarny czesciowo

odptatny, dofinansowany przez NFZ w 40%. Pacjent pokrywa woéwczas 60% kosztow
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przewozu. Koszt transportu sanitarnego ponoszony przez pfatnika publicznego i pacjenta rozni
sie réwniez w zaleznosci od odlegtosci placowki od domu chorego. Ze wzgledu na wiele
nieznanych czynnikow wystepujgcych w przypadku transportu sanitarnego, stanowigcego
jeden z elementéw $wiadczen opieki zdrowotnej, trudno jest jednoznacznie wyceni¢ w jakim
stopniu pfatnik publiczny i pacjent partycypujg w koszcie transportu chorego do szpitala. Tym
samym, przyjeto zatozenie, iz kosztu transportu chorego do szpitala wynosi 0,00 PLN w

perspektywie pfatnika publicznego i wspdlnej.
Wizyta na szpitalnym oddziale ratunkowym przed hospitalizacjq

Koszt wizyty na szpitalnym oddziale ratunkowym przed hospitalizacjg przyjeto na podstawie
$wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt zgodnie z
Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna i uwzglednieniem wyceny punktowej
wynosi 131,77 PLN.

Koszt za dzien hospitalizacji

Koszt hospitalizacji chorego oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP K28F zgodnie z
Zarzgdzeniem leczenie szpitalne. Uwzgledniono grupe JGP dla ktorej raportowano
hospitalizacje chorych z rozpoznaniem ICD-10 E80.2 Porfirie inne? [Statystyki NFZ]. Szczegoty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Koszt hospitalizacji chorego (PLN)

Koszt
swiadczenia
(PLN) - pers.
NFZ/wspolna

Koszt punktu
(PLN) - pers.
NFZ/wspélna

Kod i nazwa Wartos¢ punktowa -
grupy JGP hospitalizacja

Zrédio

K28F
WRODZONE Zarzgdzenie
WADY leczenie szpitalne,
METABOLICZNE 2411.00 : 4 268,33 Informator o
>17 R.Z.< 66 umowach NFZ
R.Z.

Biorgc pod uwage liczbe dni hospitalizacji chorego réwng liczbie dni trwania napadu porfirii
wynoszacg 7,29 dni oszacowano, iz koszt za dobe hospitalizacji chorego wynosi 585,44 PLN

w perspektywie ptatnika publicznego i wspdline;.

2 Przyjeto kod nadrzedny E80.2, poniewaz Statystyki NFZ nie zawierajg zadnych hospitalizacji dla kodu
ICD-10: E80.21
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Koszt za dzien przebywania na oddziale intensywnej terapii

Koszt za dobe na oddziale intensywnej terapii oszacowano w oparciu o $wiadczenia Leczenie
w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 (r6zne kody w zaleznosci od liczby
punktéw — od 19 do 77) oraz Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAilT dla dorostych Il poziomu -
ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci (rozne kody w zaleznosci od liczby
punktéw —od 19 do 77) [Zarzgdzenie leczenie szpitalne]. Sredni koszt tych $wiadczen ($rednia
arytmetyczna dla roéznych wartosci punktéw) z uwzglednieniem wyceny punktowej na
podstawie Informatora o umowach NFZ (1,77 PLN) wynosi kolejno 5712,45 PLN oraz
6 397,91 PLN. W analizie podstawowej przyjeto, ze potowa chorych bedzie leczona na | i
potowa na Il poziomie, zatem Sredni koszt za dobe na oddziale intensywnej terapii wynosi

6 055,18 PLN w perspektywie pfatnika publicznego i wspolinej.
Badania wykonywane podczas przyjecia do szpitala

Przyjeto, iz koszt badan wykonywanych podczas przyjecia do szpitala uwzgledniony jest w

koszcie hospitalizacji chorego.
Badania w trakcie pobytu w szpitalu

Przyjeto, iz koszt badan w trakcie pobytu w szpitalu uwzgledniony jest w koszcie hospitalizacji

chorego.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw leczenia napadu porfirii
(oszacowania uwzgledniajg odsetki chorych wymagajgcych zastosowania substancji i
udzielenia sSwiadczen, dawkowanie substancji oraz czesto$¢ udzielania $wiadczen

przypadajace na 1 napad porfirii).

Tabela 50.
Podsumowanie kosztéw leczenia napadu porfirii (PLN)

taczny koszt leczenia na 1
napad porfirii — pers.
NFZ/wspdlna

Koszt na 1 napad porfirii —

Substancje/swiadczenia pers. NFZiwsp6ina

Opioidy (morfina i fentanyl) 43,48
Kodeina 35,86
Ondansetron 66,26
Hemina 14 506,70 28 201,08

Przyjeto, iz koszt leczenia

Leczenie skutkéw ubocznych skutkéw ubocznych stosowania
stosowania heminy heminy uwzgledniony jest w

koszcie hospitalizacji chorego
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taczny koszt leczenia na 1
napad porfirii — pers.
NFZ/wspdlna

Koszt na 1 napad porfirii —

Substancje/$wiadczenia pers. NFZiwsp6ina

Albumina 997,60
Wizyty ogolne pielegniarki 0,00
Wizyty pielegniarki zaawansowanej 0.00
praktyki ’
Wizyty lekarza 845,41
Wizyty specjalisty ds. leczenia bolu 281,80
Wizyty dietetyka 338,16
Wizyty fizjoterapeuty 732,69
Transport 0,00
Wizyta na szpitalnym oddziale
e 29,61
ratunkowym przed hospitalizacja
Hospitalizacja 4 268,33
Pobyt na oddziale intensywnej terapii 6 055,18
Badania wykonywane podczas Przyjeto, iz koszt badan
przyjecia do szpitala wykonywanych podczas
przyjecia oraz w trakcie pobytu
Badania w trakcie pobytu w szpitalu w szpitalu uwzgledniony jest w
koszcie hospitalizacji chorego

6.6. Koszty leczenia uzaleznienia od opioidow

U chorych na ostrg porfirie watrobowg czeste stosowanie opioidéw (zwlaszcza w wysokich
dawkach czesto wymaganych do leczeniu bolu zwigzanego z ostrg porfirig watrobowg) moze
zwiekszaC ryzyko uzaleznienia od nich (Pischik 2015, Bloomer 2007). Tym samym, w
niniejszej analizie koszt leczenia uzaleznienia od opioiddw uwzgledniono w stanach:
I = podstawie danych z publikacji Neeleman 2018 okre$lono,
iz odsetek chorych uzaleznionych od opioidéw w stanie zdrowia | SN v nosi
82%. I
I

Dzienny koszt leczenia uzaleznienia od opioidéw wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia
opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien. Zatozono, ze leczenie uzaleznienia od opioidow
bedzie rozliczane w ramach sSwiadczenia: osobodzien w oddziale dziennym terapii
uzaleznienia od substancji psychoaktywnych (kod: 5.00.04.0000066). Szczegoty
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 51.
Dzienny koszt leczenia uzaleznienia od opioidéw (PLN)

Koszt osobodnia
w oddziale
Waga punktowa Koszt punktu dziennym terapii
produktow (PLN) - pers. | uzaleznienia od Zrédto
rozliczeniowych NFZ/wspdlna substancji
psychoaktywnych

Nazwa Kod

swiadczenia swiadczenia

Osobodzien w Za;zaizizn/e
R HEIE S ch@at czna
dziennym terapii psy rye
L 5.00.04.0000066 12,00 16,80 201,63 i leczenie
uzaleznienia od AP
P — uzaleznien,
svchoaktvwnvch Informator o
psy ywny umowach NFZ

Na podstawie danych Osrodka Leczenia Uzaleznien AURORA okreslono, iz czas trwania
leczenia uzaleznienia wynosi od 6 do 8 tygodni. W niniejszej analizie przyjeto srednig z
zakresu od 6 do 8 tygodni, tj. 7 tygodni (49 dni). Nastepnie koszt osobodnia w oddziale
dziennym terapii uzaleznienia od substancji psychoaktywnych przemnozony zostat przez
liczbe dni trwania leczenia uzaleznienia od opioidow. Tym samym, koszt leczenia uzaleznienia
od opioidow na cykl wynosi 9 879,78 PLN, koszt ten w perspektywie ptatnika publicznego jest

tozsamy z kosztem w perspektywie wspadlnej.
6.7. Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego

W przypadku interwencji nalezy uwzglednic¢ koszt kwalifikacji do leczenia rozliczanego wedtug
Swiadczenia: Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznosci (kod: 5.08.07.0000023) na podstawie [Zarzgdzenie programy lekowe].

Szczegdty wyceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci
(PLN)

Nazwa swiadczenia 2 HLETISES Koszt (PLN) Zrédto

swiadczenia punktowa

Kwalifikacja do leczenia w Zarzgdzenie programy
programie lekowym oraz 5.08.07.0000023 lekowe, Informator o
weryfikacja jego skutecznosci umowach NFZ
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6.8. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

Zgodnie z aktualnym Zarzgdzeniem programy lekowe badania diagnostyczne zwigzane z
monitorowaniem i oceng skutecznosci leczenia w Programie lekowym B.128.FM odbywajg sie
w ramach swiadczen ryczattowych Diagnostyka w programie leczenia chorych na ostrg porfirie
wagtrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — 1 rok terapii oraz Diagnostyka
w programie leczenia chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w
wieku od 12 lat — 2 i kolejny rok terapii. Na podstawie Zarzgdzenia programu lekowego oraz
Informatora o umowach NFZ okreslono koszty tych swiadczen i przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 53.
Koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia (PLN)

Nazwa swiadczenia . .KOd . WEIAELS Koszt (PLN) Zrédto
swiadczenia punktowa

Diagnostyka w programie
leczenia chorych na ostrg
porfirie watrobowa (AHP) u 5.08.08.0000169 1 053,40 1 864,52
dorostych i mtodziezy w wieku
od 12 lat — 1 rok terapii Zarzgdzenie programy
lekowe, Informator o

Diagnostyka w programie
leczenia chorych na ostra umowach NFZ

porfirie watrobowa (AHP) u
dorostych i mtodziezy w wieku
od 12 lat - 2 i kolejny rok
terapii

5.08.08.0000170 443,00 784,11

6.9. Koszty utraconej produktywnosci

W analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztéw utraconej produktywnosci. W analizie
scenariuszy testowano wariant alternatywny, w ktérym uwzgledniono koszty utraconej
produktywnosci chorych i ich opiekundéw. Szczegdtowy opis oszacowania kosztow utraconej

produktywnosci przedstawiono ponizej.

Do oszacowania kosztow utraconej produktywnosci niezbedne byto okreslenie wieku
emerytalnego kobiet i mezczyzn w Polsce oraz sredniego miesiecznego wynagrodzenia netto,
tj. pomniejszonego o potrgcone od ubezpieczonych skfadki na ubezpieczenia emerytalne,
rentowe oraz chorobowe. Zgodnie z Ustawg o emeryturach i rentach z Funduszu Ubezpieczen
Spotecznych wiek emerytalny kobiet w Polsce wynosi 60 lat, a mezczyzn 65 lat. Uwzgledniajac
odsetek pfci zenskiej w modelu, oszacowany sredni wazony odsetkiem pici wiek emerytalny
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wynosi 60,71 lat. Uwzgledniono srednie miesieczne wynagrodzenie netto wynoszgce 7 140,52
PLN w 2024 roku, okreslone na podstawie Obwieszczenia Prezesa GUS w sprawie
przecietnego wynagrodzenia miesiecznego w gospodarce narodowej. W wariancie
alternatywnym koszty utraconej produktywnosci w modelu naliczano do momentu osiggniecia
przez chorych sredniego wazonego odsetkiem pici wieku emerytalnego, tj. 60,71 lat. W

przypadku chorych w wieku 60,71 lat i wiecej nie naliczano kosztéw utraconej produktywnosci.
Koszty utraconej produktywnosci chorych

Zatozono, iz w czasie trwania napadu porfirii chorzy sg niezdolni do pracy. Do oszacowania
kosztow utraconej produktywnosci chorych z powodu napadéw porfirii wykorzystano dane
dotyczgce sredniej liczby napaddw porfirii na miesigc z badania ENVISION (Dane dostarczone
przez Whnioskodawce) w podziale na stany zdrowia uwzglednione w modelu oraz licze dni
trwania napadu porfirii z badania EXPLORE. Im chory znajduje sie w gorszym stanie zdrowia,
tym wiecej napadow porfirii doswiadcza. W konsekwenciji taki chory jest w mniejszym stopniu
zdolny do pracy i jego koszty utraconej produktywno$ci sg wyzsze niz w przypadku chorego z
tagodniejszg postacig choroby. W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe napadow porfirii na
miesigc, liczbe dni niezdolnosci do pracy z powodu napadéw porfirii oraz czes¢ miesigca
wyrazong w postaci odsetka, w czasie ktorej chory jest niezdolny do pracy, w podziale na stany

zdrowia uwzglednione w modelu. Przyjeto, iz liczba dni w miesigcu wynosi 30,44.

Tabela 54.
Utracona produktywnosé chorych z powodu wystapienia napadéw porfirii w podziale
na stany zdrowia uwzglednione w modelu

Liczba dni Czes¢ miesigca, w
Liczba napadow niezdolnosci do czasie ktoérej chory
porfirii na miesiac pracy z powodu jest niezdolny do
napadow porfirii pracy

l

Stan zdrowia

l
-1

Ponadto przyjeto, iz wystepowanie chordob przewleklych roéwniez stanowi przyczyne

niezdolnosci do pracy chorych. Liczbe dni niezdolnosci do pracy chorych z powodu
wystepowania choréb przewlektych okredlono na podstawie danych z publikacji Blyth 2003

oraz Kessler 2001. Szczegbty przedstawiono w ponizszej tabeli.




NANT, A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfiri watrobowej 76

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 55.
Liczba dni niezdolnosci do pracy chorych z powodu wystepowania choréb
przewlekiych

Liczba dni niezdolnosci do pracy z :
Rodzaj choréb przewleklych powodu wystepowania choréb Zrédto
przewlekiych

Zwiazane z bolem 2,7 Blyth 2003
Psychiczne 55 Kessler 2001

Przyjeto takg sama liczbe dni jak w
Neurologiczne 55 przypadku psychicznych choréb
przewleklych

Celem oszacowania jakg czes¢ miesigca stanowi liczba dni niezdolnosci do pracy z powodu
wystepowania chorob przewlektych, wartosci z powyzszej tabeli przemnozone zostaty przez
czestos¢ wystepowania poszczegodlnych rodzajéw chordb przewlektych w podziale na
uwzglednione w modelu stany zdrowia. Czestos¢ wystepowania poszczegdélnych rodzajow
choréb przewleklych przedstawiono w rozdziale 6.4. Natomiast w ponizszej tabeli
przedstawiono cze$¢ miesigca, w czasie ktérej chory jest niezdolny do pracy z powodu

wystepowania choréb przewleklych w podziale na stany zdrowia uwzglednione w modelu.

Tabela 56.
Czesé miesigca, w czasie ktérej chory jest niezdolny do pracy z powodu wystepowania
choréb przewlekltych w podziale na stany zdrowia uwzglednione w modelu

Czes¢ miesigca, w czasie ktorej
chory jest niezdolny do pracy

9%
23%
39%
39%

Stan zdrowia

Czes¢ miesigca, w czasie ktorej chory jest niezdolny do pracy z powodu napaddéw porfirii oraz
wystepowania chordb przewleklych zostaty do siebie dodane (maksymalnie 100%) a
nastepnie przemnozone przez $rednie miesieczne wynagrodzenie netto w celu okreslenia
kosztéw utraconej produktywnosci na 1. chorego na cykl w podziale na stany zdrowia

uwzglednione w modelu.

W ponizszej tabeli przedstawiono cze$¢ miesigca wyrazong w postaci odsetka, w czasie ktérej
chory jest niezdolny do pracy z powodu napaddw porfirii i wystepowania choréb przewlektych
oraz koszty utraconej produktywnosci na 1. chorego na cykl w podziale na stany zdrowia

uwzglednione w modelu.
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Tabela 57.
Koszty utraconej produktywnosci na 1. chorego na cykl w podziale na stany zdrowia
uwzglednione w modelu (PLN)

Czes¢ miesigca, w czasie ktorej chory
jest niezdolny do pracy z powodu Koszt utraconej produktywnosci na
napadoéw porfirii i wystepowania 1. chorego na cykl (PLN)

1
|

Stan zdrowia

choréb przewlektych

Koszty utraconej produktywnosci opiekunéw chorych

I C-cm oszacowania czesci miesigca, w czasie ktérej opiekun jest
niezdolny do pracy z powodu wystepowania u chorego napadow porfirii, wskazana liczba dni

zostata przemnozona przez $rednig liczbe napadéw porfirii na miesigc (badanie ENVISION —
Dane dostarczone przez Whnioskodawce) w podziale na stany zdrowia uwzglednione w

modelu. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Utracona produktywnos¢ opiekunéw z powodu wystapienia u chorych napadéw porfirii
w podziale na stany zdrowia uwzglednione w modelu

Liczba dni
niezdolnosci do Czes¢ miesigca, w
Liczba napadéw pracy opiekunéw czasie ktorej
porfirii na miesiac z powodu opiekun jest
napadoéw porfirii niezdolny do pracy
u chorych

Stan zdrowia
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Czes¢ miesigca, w czasie ktérej opiekun jest niezdolny do pracy z powodu wystepowania u
chorego chordob przewlektych w podziale na stany zdrowia uwzglednione w modelu
oszacowana zostata w analogiczny sposob jak w przypadku kalkulacji czesci miesigca, w

czasie ktorej chory jest niezdolny do pracy z powodu wystepowania chorob.

W ponizszej tabeli przedstawiono czes$¢ miesigca wyrazong w postaci odsetka, w czasie ktérej
opiekun jest niezdolny do pracy z powodu wystepowania u chorego napadow porfirii i choréb
przewlektych oraz koszty utraconej produktywnosci na 1. opiekuna chorego na cykl w podziale

na stany zdrowia uwzglednione w modelu.

Tabela 59.
Koszty utraconej produktywnosci na 1. opiekuna chorego na cykl w podziale na stany
zdrowia uwzglednione w modelu (PLN)

Czes$¢ miesigca, w czasie ktérej chory
jest niezdolny do pracy z powodu Koszt utraconej produktywnosci na

S ZE R napadoéw porfirii i wystepowania 1. opiekuna chorego na cykl (PLN)

choréb przewlektych

2 240,32
14% 6 082,79
33% 13 959,95
52% 22 442,10

6.10. Koszty opieki paliatywnej

W analizie zatozono, iz chorzy w ramach leczenia paliatywnego otrzymywac¢ bedg opieke
terminalng zwigzang z zaawansowanym stanem choroby. Swiadczenia z zakresu opieki
terminalnej oraz hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem opieka paliatywna i
hospicyjna. Na podstawie publikacji Ciatkowska-Rysz 2018 okreslono, ze $redni czas
hospitalizacji chorego w opiece paliatywnej wynosi 13 dni. Przyjeto, ze potowa chorych
przebywa w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym (50% chorych) a
pozostali w hospicjum domowym (50% chorych). Wycene punktowag swiadczen w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oraz hospicjum domowym oszacowano w
oparciu o Informator o umowach NFZ, zgodnie z ktérym koszt Swiadczeri w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym wynosi 110,87 PLN za 1 punkt, natomiast
koszt Swiadczen w hospicjum domowym wynosi 109,01 PLN za punkt. Szczegdty dotyczace

wyceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 60.
Szczegoly dotyczace wyceny kosztu leczenia paliatywnego (PLN)

Sredni koszt
o] (oTe [1] (1]
rozliczeniowego
(osobodzien)

Nazwa Koszt produktu
Nazwa produktu . .
zakresu . . Taryfa rozliczeniowego
At o rozliczeniowego oy
swiadczen (osobodzien)

Zrédto

swiadczenia osobodzien w
w hospicjum hospicjum 1,08 117,73
domowym domowym
Zarzgdzenie
opieka
SELGSNER  osobodzien w paliatywna i
w oddziale oddziale 457,44 Ih?splcyl{na,
medycyny medycyny nrormator o
paliatywnej / paliatywnej / 7,19 797,15 Umﬁl‘i_VZaCh

hospicjum hospicjum
stacjonarnym stacjonarnym

Uwzgledniajgc liczbe dni hospitalizacji chorego oraz udziat chorych przebywajgcych w
hospicjum domowym oraz oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym

okreslono, iz fgczny koszt opieki terminalnej wynosi 5 946,71 PLN.
6.11. Podsumowanie kosztéw réznigcych

Koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w ponizszych

tabelach.

Tabela 61.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii z uwzglednieniem RSS w przeliczeniu
na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt poréownywanych technologii medycznych 0,00
Koszt technologii wnioskowanej (PLN) 0,00
Koszt podania lekéw (PLN) 1 148,66 0,00
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN) 8,24 2,86
5 022,04 5 022,04
17 803,95 17 803,95
25 438,52 25 438,52
25 438,52 25 438,52
I I
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Kategoria kosztowa GIw BSC

8 101,42 8 101,42
8 101,42 8 101,42
Jednorazowy koszt kwalifikacji do programu lekowego (PLN) 598,26 0,00
Koszt monitorowania w programie lekowym na cykl — 1 rok terapii
) 932,26 0,00
Koszt monitorowania w programie lekowym na cykl — 2 i kolejny
rok terapii (PLN) 392,06 0,00
Jednorazowy koszt opieki paliatywnej (PLN) 5 946,71 5 946,71
Perspektywa wspolna
Koszt porownywanych technologii medycznych 0,00
Koszt technologii wnioskowanej (PLN) 0,00
Koszt podania lekéw (PLN) 1 148,66 0,00
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN) 8,24 2,86
5 034,04 5 034,04
17 826,90 17 826,90
25 492,55 25 492,55
25 492,55 25 492,55
. I
I I
I I
8 101,42 8 101,42
8 101,42 8 101,42
Jednorazowy koszt kwalifikacji do programu lekowego (PLN) 598,26 0,00
Koszt monitorowania w programie lekowym na cykl — 1 rok terapii
(PLN) 932,26 0,00
Koszt monitorowania w programie lekowym na cykl — 2 i kolejny 39206 0.00

rok terapii (PLN)

Jednorazowy koszt opieki paliatywnej (PLN) 5 946,71 5 946,71
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Tabela 62.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii bez uwzglednienia RSS w przeliczeniu
na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa

Koszt poréownywanych technologii medycznych
Koszt technologii wnioskowanej (PLN)
Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN)

Jednorazowy koszt kwalifikacji do programu lekowego (PLN)

Koszt monitorowania w programie lekowym na cykl — 1 rok terapii

(PLN)

Koszt monitorowania w programie lekowym na cykl — 2 i kolejny
rok terapii (PLN)

Jednorazowy koszt opieki paliatywnej (PLN)
Perspektywa wspolna
Koszt poréownywanych technologii medycznych
Koszt technologii wnioskowanej (PLN)

Koszt podania lekéw (PLN)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego

GIW BSC
I 0,00
I 0,00
1148,66 0,00
8,24 2,86
5 022,04 5 022,04
17 803,95 17 803,95
25 438,52 25 438,52
25 438,52 25 438,52
I I
e e
e e
8101,42 8 101,42
8101,42 8 101,42
598,26 0,00
932,26 0,00
392,06 0,00
5 946,71 5 946,71
I 0,00
I 0,00
1148,66 0,00
8,24 2,86
5 034,04 5 034,04
17 826,90 17 826,90
25 492,55 25 492,55
25492,55 25 492,55
e I
e e
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Kategoria kosztowa

I

8 101,42 8 101,42

8 101,42 8 101,42
Jednorazowy koszt kwalifikacji do programu lekowego (PLN) 598,26 0,00
Koszt monitorowania w programie lekowym na cykl — 1 rok terapii 93296 0.00

(PLN) ’ ’
Koszt monitorowania w programie lekowym na cykl — 2 i kolejny

rok terapii (PLN) 392,06 0,00

Jednorazowy koszt opieki paliatywnej (PLN) 5 946,71 5 946,71
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dla kluczowych zatozen przeprowadzono analize

scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 63.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry modelu

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowe;j
Stopa dyskonta kosztéw 5% oraz analizie wrazliwosci sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT
max 5% Wytyczne AOTMIT
o min 0% Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowe;j
StoPa:(},ril‘(::tt: v(\:lxnlkow 3,5% oraz analizie wrazliwosci sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT
y max 5% Wytyczne AOTMIiT
al’;er 40 Horyzont czasowy w analizie podstawowej zostat
. . okreslony jako 58-letni - dozywotni (do osiggniecia -
Horyzont czasowy (lata) 58 (dozywotni) alter przez kohorte wieku 100 lat), arbitralnie testowano Zatozenie
2 30 mniejsze wartosci horyzontu czasowego
Prég optacalnosci . .
(PLN/QALY) 217 641 n/d n/d Obwieszczenie Prezesa GUS
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d Zatozenie
BHEEES ELA I o] 6 n/d n/d Zatozenie

miesiecy)

W wariancie podstawowym uwzgledniono $redni

min 37,90 wiek poczgtkowy chorych z Europy biorgcych
udziat w badaniu ENVISION. .
Wiek poczatkowy (lata) 41,64 W wariancie minimalnym i maksymalnym analizy Badanie il\é\;lfé;)N (NICE
wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy
max 45,39 wptywa uwzglednienie odpowiednio dolnej i gornej

granicy Sredniego poczatkowego wieku chorych.
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej alter, minimalna — min,

maksymalna — max)
I

Zrédta danych dla wartosci
parametru

W wariancie podstawowym uwzgledniono odsetek
65,95% pici zenskiej wéréd chorych z Europy biorgcych
udziat w badaniu ENVISION.

Odsetek pici zenskiej W wariancie minimalnym i maksymalnym analizy
wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy
wptywa uwzglednienie odpowiednio dolnej i gornej
granicy odsetka ptci zenskie;.

Badanie ENVISION (NICE
HST16)
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Dawkowanie ‘ Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1. Rozdziat 6.1.1.

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

—
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

W analizie podstawowej liczbe dni trwania napadu
min 5,98 porfirii okreslono na podstawie danych z badania

Czas trwania napadu EXPLORE.
porfirii (liczba gni) 7,29 W wariancie minimalnym i maksymalnym analizy Badanie EXPLORE
wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy
max 8,60 wptywa uwzglednienie odpowiednio dolnej i gérnej

granicy liczby dni trwania napadu porfirii.

Jakos$¢ zycia populacji
generalnej w wieku od 35 0,967 n/d n/d Golicki 2021
do 44 lat

Jakos¢ zycia populacji
generalnej w wieku od 45 0,935 n/d n/d Golicki 2021
do 54 lat
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Jakos$¢ zycia populacji
generalnej w wieku od 55 0,900 n/d Golicki 2021
do 64 lat

Jakos¢ zycia populaciji
generalnej w wieku od 65 0,860 Golicki 2021
do 74 lat

Jakos$¢ zycia populacji
generalnej w wieku od 75 0,760 Golicki 2021
lat
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

e
Parametry kosztowe
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

8% n/d Ustawa o refundacji

W wariancie podstawowym koszt leczenia Zarzgdzenie opieka
uzaleznienia od opioidéw na cykl oszacowano na psychiatryczna i leczenie
9 879,78 [ 7943,34 podstawie Zarzgdzenia opieka psychiatryczna i uzaleznien, Informator o
leczenie uzaleznieni i Informatora o umowach NFZ umowach NFZ, Osrodek
(koszt $wiadczen) oraz danych Osrodka Leczenia | Leczenia Uzaleznien AURORA

Koszt leczenia
uzaleznienia od opioidow
na cykl — pers.
NFZ/wspodlna
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

Zrédta danych dla wartosci

Parametr
parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Uzaleznien AURORA ($rednia liczba dni
leczenia).
W wariancie minimalnym i maksymalnym analizy
wrazliwo$ci testowano jak na wyniki analizy
wpltywa uwzglednienie odpowiednio dolnej i gérnej
granicy kosztu leczenia uzaleznienia od opioidow
na cykl.

max 11 816,21

W wariancie podstawowym koszt monitorowania
na cykl 1 roku terapii oszacowano na podstawie
Zarzgdzenia programy lekowe i Informatora o
umowach NFZ (koszt Swiadczen).

W wariancie minimalnym i maksymalnym analizy
wrazliwo$ci testowano jak na wyniki analizy
1114.98 wpltywa uwzglednienie odpowiednio dolnej i gérnej
’ granicy kosztu monitorowania na cykl 1 roku

terapii.

min 749,54
Koszt monitorowania na

cykl — 1 rok terapii — 932,26
pers. NFZ/wspdlna (PLN)

Zarzgdzenie programy lekowe,
Informator o umowach NFZ

max

W wariancie podstawowym koszt monitorowania
na cykl od 2 roku terapii oszacowano na
podstawie Zarzgdzenia programy lekowe i
Informatora o umowach NFZ (koszt $wiadczen).
392,06 W wariancie minimalnym i maksymalnym analizy
wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy
wplywa uwzglednienie odpowiednio dolnej i gérnej

min 315,21
Koszt monitorowania na
cykl — 2 i kolejny rok
terapii — pers.
NFZ/wspoina (PLN)

Zarzgdzenie programy lekowe,
Informator o umowach NFZ

max 468,90 granicy kosztu monitorowania na cykl od 2 roku
terapii.
Koszt kwalifikacji W wariancie podstawowym koszt kwalifikacji '
chorego do programu 598 26 min 48100 chorego do programu lekowego oszacowano na | Zarzgdzenie programy lekowe,

lekowego — pers.
NFZ/wspoina (PLN)

podstawie Zarzgdzenia programy lekowe i
Informatora o umowach NFZ (koszt $wiadczen).

Informator o umowach NFZ
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Wartos¢ parametru
Parametr

z analizy
podstawowej

alter, minimalna — min,

max

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —

maksymalna — max)

.. . . _ Zrédta danych dla wartosci
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

parametru

W wariancie minimalnym i maksymalnym analizy
wrazliwo$ci testowano jak na wyniki analizy
wptywa uwzglednienie odpowiednio dolnej i gérnej
granicy kosztu kwalifikacji chorego do programu
lekowego.

Jednorazowy koszt
podania wnioskowanej

" 191,44
technologii - pers.
NFZ/wspoéina (PLN)

W wariancie podstawowym jednorazowy koszt
podania wnioskowanej technologii oszacowano na
podstawie Zarzgdzenia programy lekowe i

Informatora o umowach NFZ (koszt $wiadczen).
W wariancie minimalnym i maksymalnym analizy
wrazliwo$ci testowano jak na wyniki analizy
wpltywa uwzglednienie odpowiednio dolnej i gérnej

granicy jednorazowego kosztu podania
wnioskowanej technologii.

Zarzgdzenie programy lekowe,
Informator o umowach NFZ

Jednorazowy koszt

_Iecz.enla zdarzenia 131,77
niepozadanego — pers.

NFZ/wspoina (PLN)

W wariancie podstawowym jednorazowy koszt
leczenia zdarzenia niepozgdanego oszacowano
na podstawie Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka

specjalistyczna i Informatora o umowach NFZ

(koszt $wiadczen).

W wariancie minimalnym i maksymalnym analizy
wrazliwo$ci testowano jak na wyniki analizy
wplywa uwzglednienie odpowiednio dolnej i gérnej
granicy jednorazowego kosztu leczenia zdarzenia
niepozadanego.

Zarzgdzenie ambulatoryjna
opieka specjalistyczna,
Informator o umowach NFZ

Jednorazowy koszt
leczenia napadu porfirii —
pers. NFZ/wspdlna (PLN)

28 201,08

715,52
min 153,92
max 228,91
min 105,94
max 157,60
min 22 673,67
max 33 728,50

Szczegotowy opis wyceny uwzglednionego w
wariancie podstawowym kosztu leczenia napadu
porfirii przedstawiono w rozdziale 6.5.

W wariancie minimalnym i maksymalnym analizy
wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy

Rozdziat 6.5.
wptywa uwzglednienie odpowiednio dolnej i gornej

granicy jednorazowego kosztu leczenia napadu
porfirii.
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Wartos¢ parametru

Parametr

z analizy
podstawowej

Dzienny koszt
hospitalizacji — pers.
NFZ/wspélna (PLN)

585,44

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

(wartos¢ alternatywna —

al

ter, minimalna — min,

maksymalna — max)

alter

857,38

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

W wariancie podstawowym dzienny koszt
hospitalizacji oszacowano na podstawie
Zarzgdzenia leczenie szpitalne i Informatora o
umowach NFZ (wycena grupy JGP K28F) oraz

liczby dni trwania napadu porfirii.

W wariancie alternatywnym testowano jak na
wyniki analizy wplywa uwzglednienie dziennego
kosztu hospitalizacji oszacowanego w oparciu o
wycene grupy JGP G18 oraz liczbe dni trwania
napadu porfirii.

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
Informator o umowach NFZ

Jednorazowy koszt
opieki paliatywnej — pers.
NFZ/wspéina (PLN)

5 946,71

5% dla kosztow i
3,5% dla wynikéw
zdrowotnych

Stopa dyskonta kosztow

i wynikéw zdrowotnych

min

4781,16

max

7 112,27

0% dla kosztéw i
wynikow zdrowotnych

arametry analizy scenariuszy nieopisane powyzej

5% dla kosztow i
wynikoéw zdrowotnych

W wariancie podstawowym jednorazowy koszt
opieki paliatywnej oszacowano na podstawie
Zarzgdzenia opieka paliatywna i Informatora o
umowach NFZ (koszt $wiadczen) oraz publikacji
Ciatkowska-Rysz 2018 (sredni liczba dni opieki
paliatywnej).

W wariancie minimalnym i maksymalnym analizy
wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy
wptywa uwzglednienie odpowiednio dolnej i gornej
granicy jednorazowego kosztu opieki paliatywnej.

Warto$ci rozpatrywane w analizie podstawowe;j
oraz analizie scenariuszy sg regulowane przez
Wytyczne AOTMIT

Zarzgdzenie opieka paliatywna,
Informator o umowach NFZ,
Ciatkowska-Rysz 2018

Wytyczne AOTMIT
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Parametr

Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru
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Zakres zmiennosci
Wartos¢ parametru wartosci parametru
Parametr z analizy (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

]
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Wartos¢ parametru

Parametr z analizy

podstawowej

Obnizka uzytecznosci

opiekunow chorych Nieuwzgledniona

(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

maksymalna — max)

alter

Uwzgledniona

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

W analizie podstawowej nie uwzgledniono obnizki
uzytecznosci opiekunéw chorych.

W analizie scenariuszy testowano jak na wyniki
analizy wptywa uwzglednienie obnizki
uzytecznosci opiekunéw chorych.

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Zatozenie

Koszty utraconej

produktywnosci Nieuwzglednione

alter

Uwzglednione

W analizie podstawowej nie uwzgledniono
kosztéw utraconej produktywnosci.

W analizie scenariuszy testowano jak na wyniki
analizy wptywa uwzglednienie kosztéw utraconej
produktywnosci.

Zatozenie
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Koszty w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspolnej w wariancie z RSS
i bez RSS i wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 64.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
wariant z perspektywy ptatnika publicznego

Technologia Technologia
Kategoria whnioskowana whnioskowana
bez RSS

Catkowity koszt réznigcy (PLN)

Koszt technologii wnioskowanej (PLN)

Koszt podania lekéw (PLN)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (PLN) I

Koszty leczenia chorob przewlektych (PLN) I

Koszty leczenia napadéw porfirii (PLN) ‘I
Koszty leczenia uzaleznienia od opioidéw (PLN) ‘I

Koszty zwigzane z finansowaniem giwosyranu w
ramach programu lekowego (PLN)

Koszty opieki paliatywnej (PLN)
QALY

Tabela 65.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
wariant z perspektywy wspoinej

Technologia Technologia
Kategoria whnioskowana whnioskowana
bez RSS z RSS

Catkowity koszt réznigcy (PLN)
Koszt technologii wnioskowanej (PLN)

Koszt podania lekéw (PLN)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych (PLN) ‘I

Koszty leczenia choréb przewlektych (PLN) ‘I
Koszty leczenia napadéw porfirii (PLN) ‘I

Koszty leczenia uzaleznienia od opioidéw (PLN) ‘I

Koszty zwigzane z finansowaniem giwosyranu w
ramach programu lekowego (PLN)
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Technologia Technologia
Kategoria wnioskowana wnioskowana BSC
bez RSS z RSS

Koszty opieki paliatywnej (PLN) | |

QALY

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik

kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.

Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspodinej w
wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 66.
Wyniki analizy CUA — wariant z perspektywy ptatnika publicznego

Technologia wnioskowana vs Technologia wnioskowana vs
BSC BSC

bez RSS z RSS

Kategoria

Koszt inkrementalny technologii
wnioskowanej vs komparator
(PLN)

Inkrementalny wynik zdrowotny
(QALY)

ICUR (PLN/QALY) 832 043,19

Progowa CZN netto za opak. leku
Givlaari® (PLN)

Tabela 67.
Wyniki analizy CUA — wariant z perspektywy wspolnej

Technologia wnioskowana vs Technologia wnioskowana vs
BSC BSC

bez RSS z RSS

Kategoria

Koszt inkrementalny technologii

wnioskowanej vs komparator
(PLN)

Inkrementalny wynik zdrowotny
((e7.YR 4]

ICUR (PLN/ALY) 83191091 —

Progowa CZN netto za opak. leku

Givlaari® (PLN)
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

scenariuszy

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 ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw

zmiennos$ci wskazano w rozdziale 7.

W tabelach (Tabela 68. - Tabela 71.) przedstawiono réwniez podsumowanie kosztéw i
konsekwencji zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w
omawianym wskazaniu. Zakres zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie (w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany

stopy dyskonta kosztéw oraz zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy®).
9.1. Analiza wartosci skrajnych i scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy, przeprowadzonej dla
wynikow analizy kosztow-uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, z perspektywy ptatnika
publicznego i wspdélnej w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem RSS, zebrano w

ponizszych tabelach.

3 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie niepewnos$ci oszacowania wynikow w praktyce
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Tabela 68.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla porownania GIW vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 69.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla porownania GIW vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego

ICUR
(PLN/QALY)

832 043,19

90 224,44

1019 439,07

883 778,84

1048 739,76

1027 529,01




Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza
ekonomiczna

ICUR
(PLN/QALY)

684 608,74

800 219,40

811 702,82

647 019,42




Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza
ekonomiczna

ICUR
(PLN/QALY)

832 043,19

719 782,97

915 089,88 |

814 425,85
773 396,69

164 056,59
832 043,19

|
19 ||
s |
oo |
sz |
oo |
“osssiras |

|

668 539,29

oo zsnse |
[osres |




Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza
ekonomiczna

ICUR
(PLN/QALY)

832 043,19

966 558,56 ‘
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ICUR
(PLN/QALY)

832 043,19

903 062,04

771 380,11

n/d
n/d
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Tabela 70.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla porownania GIW vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy — wersja z RSS w perspektywie wspélnej
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Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza
ekonomiczna




NALA HTA@ Sll\élssri?égr:v;/osyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza 114

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 71.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla porownania GIW vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych

analizy — wersja bez RSS w perspektywie wspolnej

ICUR
(PLN/QALY)

831 910,91

90 057,86

1019 277,00

883 645,40

1048 603,84

1027 395,37




Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza
ekonomiczna

ICUR
(PLN/QALY)

831 910,91

684 477,82

800 093,98
811 560,63

646 916,56




Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza
ekonomiczna

ICUR
(PLN/QALY)

o |

163 753,70
831 910,91

457 517,08

s |




Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza
ekonomiczna

ICUR
(PLN/QALY)

730 278,49

966 404,89

923 295,75

742 966,78

767 078,67

908 713,92
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ICUR
(PLN/QALY)

831 910,91

902 918,46

771 257,47

n/d
n/d
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktérej uwzglednia sie parametry, majgce potencjalnie najwigekszy wptyw na zmiane wynikéw

analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 72.
Parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Zmienna Rozktad Parametry rozktadu

Poczatkowy rozktad kohorty chorych

Dirichleta

Dirichleta Alfa (wektor)

Dirichleta

Gamma Alfa i Beta

Roczna liczba napadéw porfirii w stanie

Gamma

Gamma Alfa i Beta

Gamma

Gamma

Gamma

Alfa i Beta

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na cykl

Astenia (ramie interwencji) Alfa i Beta
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Zmienna Rozktad Parametry rozktadu

Podwyzszone stezenie lipazy

(ramie komparatora) Gamma

Przeciazenie zelazem (ramie

) s Gamma
interwencji)

Bol glowy (ramie interwenciji) Gamma

Obnizka uzytecznosci )
wyhnikajgca z wystapienia Normalny Srednia i Odchylenie standardowe
napadu porfirii

Czas trwania napadu porfirii

(liczba dni) Gamma Alfa i Beta

Obnizka uzytecznosci wynikajgca z wystepowania chorob przewlektych w stanie zdrowia

Normalny

Normalny

Srednia i Odchylenie standardowe
Normalny

| Normalny

Koszt podania wnioskowanej

.. Gamma Alfa i Beta
technologii

Czas trwania terapii giwosyranem

Normalny Srednia i Odchylenie standardowe

Koszt leczenia chorob przewlektych na cykl

Zzelazem

‘ Gamma
‘ Gamma .
‘ E— Alfa i Beta
‘ Gamma
Koszt leczenia napadu porfirii ‘ Gamma
Koszt leczenia uzaleznienia od Gamma Alfa i Beta
opioidéw na cykl
Beta
Alfa i Beta
Beta
Koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych
Koszt leczenia astenii ‘ Gamma
R et
Koszt leczenia przeciazenia Gamma
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Zmienna Rozktad Parametry rozktadu

Koszt leczenia bolu gtowy

Koszt opieki paliatywnej Alfa i Beta
Koszty zwigzane z finansowaniem giwosyranu w ramach programu lekowego

Koszt monitorowania na cykl — 1

rok terapii Gamma
Koszt r_nonitswowania na _(.:ykl -2 Gamma Alfa i Beta
i kolejny rok terapii
Koszt kwalifikacji do programu Gamma

lekowego

Wartosci przyjmowane przez wiekszos¢ wymienionych parametrow modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu Gamma, Beta oraz Normalnego. Parametrami rozktadu Gamma i Beta
sg: alfa i beta. Rozktad beta pozwala okresli¢ niepewnos¢ dla zmiennych, ktére przyjmujg
wartosci w ograniczonym przedziale. Z kolei rozktad Gamma pozwala okresli¢ niepewnos¢ dla
zmiennych, ktére przyjmujg wartosci w przedziale dodatnich liczb rzeczywistych. W przypadku
rozkladu Normalnego wykorzystano twierdzenie, ze $rednia wartos¢ wielu zmiennych
losowych ma rozktad normalny. Parametrami tego rozkfadu sg: $rednia oraz odchylenie
standardowe. Warto$ci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozktadu
Dirichleta. Parametrem tego rozktadu jest alfa (wektor). O wyborze danego rozktadu

zadecydowata charakterystyka testowanych zmiennych.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie iloSciowej

I Porownanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej
i komparatora w perspektywie ptatnika publicznego i wspdélnej w wersji z RSS i bez RSS

przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 73.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w wariancie z RSS — pers. ptatnika publicznego

Inkrementalne Inkrementalny koszt

Kategoria ICUR (PLN/QALY) QALY (PLN)

Wartos¢ z analizy podstawowej

Srednia warto$é z AWW

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci

Tabela 74.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w wariancie z RSS - pers. wspdlna

Kategoria ICUR (PLN/QALY) '“""3’2‘?_’;}3'"9 '“krem‘?g}_"",‘q’)‘y el

Wartos¢ z analizy podstawowej I I

Srednia warto$é z AWW I
Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

Goérna granica 95% przedziatu ufnosci

Tabela 75.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w wariancie bez RSS — pers. ptatnika publicznego

ICUR (PLN/QALY) Inkr%n‘;inYtalne Inkrem(-'zgtLa’!lr)Iy koszt

832 043,19 —I
|

Kategoria

Wartos¢ z analizy podstawowej ‘
$rednia wartosc z AWW |

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci I

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci

Tabela 76.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w wariancie bez RSS - pers. wspéina

ICUR (PLN/QALY) Inkr%n‘;ilvalne Inkremt:gtl_a'!ll;y koszt

831 910,91 I
I
|
|

Kategoria

Wartos¢ z analizy podstawowej

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci I

Gérna granica 95% przedziatu ufnosci

|
Srednia warto$é z AWW ‘
|
|
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10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora, bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulac;ji.

Rysunek 10.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS, pers.

ptatnika publicznego
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Rysunek 11.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS, pers.
wspolna

Rysunek 12.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS, pers.
ptatnika publicznego
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Rysunek 13.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS, pers.

wspolna

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim
prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

ptatnika publicznego i wspdlnej w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS.
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Rysunek 14.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — wariant z RSS, pers. ptatnika publicznego

Rysunek 15.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — wariant z RSS, pers. wspoélna
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Rysunek 16.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — wariant bez RSS, pers. ptatnika publicznego

Rysunek 17.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — wariant bez RSS, pers. wspdlna
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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.

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. Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych bgdz skrajnych
dla poszczegdinych parametréw (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w
analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametrow) przynosi
oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w wynikach catkowitych
kosztéw réznigeych / QALY). Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwigzanych
z wprowadzeniem danych i strukturg modelu, a jej wyniki przedstawiono w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
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:

czy wartosci odsetkdw w stanie Zgon, dla interwencji oraz komparatora rosng w czasie.
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W ramach walidacji wszystkie rozpatrywane réwnania i zatozenia zostaty 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 przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 3 analizy ekonomiczne [Sehgal 2024, NICE HST16, Massachi 2020],

w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwenciji.

W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano liczne podobienstwa w stosunku do publikaciji
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla

populacji wskazanej we wniosku. Dotyczyty one: dawkowania giwosyranu (Sehgal 2024, NICE

HST16, Massachi 2020), I

I Po-ostate podobienstwa dotyczg odniesienia niniejszej analizy do
raportu NICE HST16, obejmowaty one: dozywotni horyzont czasowy analizy, stope dyskonta

wynikéw zdrowotnych, zastosowang technike analityczna, dtugosé¢ cykiu |G
I  odelowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia dla
poréwnywanych ramion na podstawie danych z badania ENVISION, | NG
I o 2atkowy wiek chorych w modelu, odsetek
ptci zenskiej, liczbe dni trwania napadu porfirii, brak naliczania kosztu leku i kosztu podania w
ramieniu komparatora, odsetek chorych uzaleznionych od opioidow, przyjecie zatozenia, iz
napady porfirii nie sg $miertelne, uwzglednienie $miertelnosci w populacji generalnej

skorygowanej o HR wynoszacy 1,3, I

I . \zglcdnienie takich samych zdarzen niepozadanych i czestosci ich
wystepowania, [
uwzglednienie kosztow lekéw, kosztow podania lekow, kosztéw leczenia zdarzen

niepozadanych, kosztéw leczenia chordb przewlektych, kosztéw napadéw porfirii, kosztéw

uzaleznienia od opioidéw oraz kosztéw opieki paliatywnej, | KGN
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Rozbieznosci w niniejszej analizie wzgledem publikacji odnalezionych w ramach przeglgdu
systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku
obejmowaty: brak dyskontowania kosztow (Sehgal 2024, Massachi 2020), co wynika z faktu,
iz w publikacjach tych przedstawiono koszty roczne, ktére nie wymagajg dyskontowania, stope
dyskonta kosztéw (NICE HST16), co wynika z roznic w zapisach wytycznych Agenciji
Technologii Medycznych w réznych krajach, koszt za jedno opakowanie leku Givlaari® (Sehgal
2024, NICE HST16, Massachi 2020), co wynika z odmiennej polityki cenowej producenta leku
w roznych krajach, brak uwzglednienia kosztéw zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej
technologii w ramach programu lekowego (Sehgal 2024, NICE HST16, Massachi 2020), co
wynika ze specyfiki i odmiennosci polskiego systemu refundacyjnego wzgledem innych krajow,
brak uwzglednienia kosztow utraconej produktywnosci (Sehgal 2024, NICE HST16, Massachi
2020), niemniej jednak w niniejszej analizie jest to kategoria kosztowa uwzgledniona wytgcznie
w analizie wrazliwosci, [N
.
.
I

Odnaleziona analiza ekonomiczna, w ktérej technikg analityczng byta analiza kosztow
uzytecznosci (NICE HST16) potwierdza zasadnos¢ modelowania kosztow i wynikéw
zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym, przyjecie cyklu w modelu wynoszgcego 6
miesigcy. Ponadto waliduje ona [IEEEEEEEG—_——
I | <orzystanie danych z badania klinicznego ENVISION (w tym punktéw
koncowych do modelowania) oraz potwierdza prawidtowosc¢ przyjetych zatozen i poprawnosé

generowanych wynikéw.
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dlugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badanh (o wieloletnim
horyzoncie czasowym, tj. kilkunasto- lub kilkudziesiecioletnim) oceniajgcych skutecznos$é

poréwnywanych interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze




NANT, A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfiri watrobowe; 131

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy, w
ktérych testowano przyjecie alternatywnych wartosci parametrow okreslajgcych skutecznosc
poréwnywanych interwencji. W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, iz modelowanie
przeprowadzone w ramach niniejszego raportu dobrze odzwierciedla dtugookresowe wyniki

zdrowotne.
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12. Ograniczenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie

scenariuszy.

Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciata, odsetek pici zenskiej) dla chorych na
podstawie badania ENVISION zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla

chorych w Polsce.

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a najlepszym leczeniem wspomagajgcym oraz mozliwos$é
wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o
jakos¢ w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-

uzytecznosci.

Konserwatywnie w ramieniu komparatora dla odpowiednich stanéw zdrowia przyjeto takie

same warto$ci uzytecznosci jak w ramieniu interwenciji.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekdw, kosztu przepisania i podania
lekéw, kosztu leczenia zdarzeh niepozgdanych, kosztu leczenia chordb przewlektych, kosztu
leczenia napadu porfirii, kosztu leczenia uzaleznienia od opioidéw, kosztu kwalifikacji chorych
do programu lekowego, kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,

kosztu utraconej produktywnosci (analiza wrazliwoéci), kosztu opieki paliatywne;.

W ramieniu komparatora (najlepsze leczenie wspomagajgce, BSC) konserwatywnie nie

naliczano kosztu leku ani kosztu podania.

Wycene poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawie swiadczenia W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktdrego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna

opieka specjalistyczna i uwzglednieniem wyceny punktowej wynosi 131,77 PLN.
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W niniejszej analizie zatozono, iz koszt podania wnioskowanej technologii bedzie rozliczany w
ramach swiadczenia: Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem

programu.

Przyjeto, iz koszt monitorowania leczenia chorych stosujgcych giwosyran rozliczany bedzie w
ramach swiadczen: Diagnostyka w programie leczenia chorych na ostrg porfirie watrobowg
(AHP) u dorostych i mfodziezy w wieku od 12 lat — 1 rok terapii oraz Diagnostyka w programie
leczenia chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
— 2 i kolejny rok terapii. Z kolei w przypadku kwalifikacji chorych do programu lekowego
zatozono, iz koszt ten bedzie rozliczany w ramach Swiadczenia: Kwalifikacja do leczenia w

programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznoSci.

W ramach kosztu opieki paliatywnej przyjeto, ze potowa chorych przebywa w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym (50% chorych) a pozostali w hospicjum

domowym (50% chorych).

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system
ochrony zdrowia. Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie lek Givlaari®.

Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundacji.
Przyjeto dtugos¢ jednego cyklu wynoszgcg 6 miesiecy, tj. 182,625 dni.
Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnosci stosowania Givlaari® wzgledem
najlepszego leczenia wspomagajgcego w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
chorych na ostrg porfirie watrobowg. Wykorzystano technike analityczng uzytecznosci kosztow

(CUA), ktérej wynikiem jest inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przeglagdu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.
Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy
podziatu ryzyka. Koszty pozostalych lekdéw oszacowano na podstawie Wykazu lekow

refundowanych oraz Baz lekow.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Ostra porfiria watrobowa charakteryzuje sie potencjalnie ciezkimi i zagrazajgcymi zyciu
atakami nerwowo-trzewnymi, a niektorzy chorzy doswiadczajg przewlektych objawow miedzy
atakami, ktére negatywnie wptywajg na codzienne funkcjonowanie i jakos¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem [EXPLORE (Gouya 2020), Besur 2014, Szlendak 2016, Balwani 2017)].
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Brak odpowiednich opcji leczenia w celu zmniejszenia czestosci atakéw prowadzi do duzego
wykorzystania zasobéw opieki zdrowotnej i naraza chorych na ryzyko zdarzeh potencjalnie
zagrazajgcych zyciu [Szlendak 2016, Rudnick 2018]. Ponadto, ostra porfiria watrobowa ma
negatywny wptyw na chorych w okresie ich najlepszej wydajnosci w pracy, ograniczajgc przy

tym ich samowystarczalnos¢ i perspektywy zatrudnienia [Bronish 2019].

Warto zaznaczy¢, ze ze wzgledu na przewlekly przebieg choroby, chorzy muszg byé
przygotowani na mozliwos¢ nagtych epizodow jej zaostrzenia, ktére nie tylko znaczaco
utrudniajg codzienne funkcjonowanie, lecz takze mogg prowadzi¢ do trwatych uszkodzen
narzgdow. Do najczestszych powiktan w przebiegu AHP nalezg bole oraz niedowtady korczyn,
czesto wymagajagce szybkiego rozpoczecia rehabilitacji. Niekiedy chorzy zmuszeni sg do
zmiany miejsca zamieszkania, by znajdowac sie blizej osrodka specjalistycznego, w ktérym

sg leczeni [Wasilewski 2024].

Giwosyran jest odpowiedzig na potrzebe dostepu chorych do skutecznej terapii w leczeniu
ostrej porfirii watrobowej, zmniejszajgcej czestos¢ ostrych atakdw i korzystnie wptywajgcej na
poprawe w zakresie innych ucigzliwych objawéw choroby. Jest obecnie jedyna opcjg
terapeutyczng w Polsce, stosowang w profilaktyce leczenia atakow AHP. Przed
wprowadzeniem giwosyranu do praktyki klinicznej opcje postepowania w przypadku leczenia
ostrej porfirii watrobowej koncentrowaty sie na eliminowaniu czynnikow wyzwalajgcych ataki,
leczeniu przewlektego bolu przy zastosowaniu najlepszego leczenia wspomagajgcego oraz
stosowaniu terapii ratunkowej w przypadku wystgpienia ataku (tj. m.in. stosowania heminy).
Miato to na celu przyspieszenie ustepowania objawow i skrocenie czasu hospitalizacji

spowodowanej leczeniem ataku [Anderson 2019, Balwani 2017].

W 2017 roku giwosyran otrzymat od FDA status terapii przetomowej w profilaktyce ostrych
atakow u chorych na AHP [FDA Grant 2017). Status ten nadawany jest substancjom, ktére
leczg powazng lub zagrazajgcg zyciu chorobe lub zaburzenie oraz sg poparte wstepnymi
dowodami klinicznymi na temat uzyskiwania przez chorych znacznej poprawy w stosunku do
obecnego leczenia [FDA Grant 2017]). Giwosyran zostat zatwierdzony przez FDA w dniu 20
listopada 2019 r. do leczenia oséb dorostych na AHP. Od tego czasu uzyskat pozytywng opinie
CHMP, a nastepnie zostat zarejestrowany w leczeniu AHP u chorych w wieku = 12 lat przez
EMA, uzyskujagc dodatkowo status leku sierocego w marcu 2020 r. [EMA EPAR 2020].

Nalezy podkresli¢, iz giwosyran zostat pozytywnie oceniony przez AOTMIT przy tworzeniu
pierwszej listy lekow o wysokim poziomie innowacyjno$ci i zostat umieszczony na pierwszej

liscie lekéw o wysokim poziomie innowacyjnosci [TLI 2021]. Giwosyran byt pierwszg terapig
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refundowang przez Ministerstwo Zdrowia w ramach Funduszu Medycznego. Zostat objety
refundacjg od 1 stycznia 2022 roku u chorych z ostrg porfirig watrobowa [Wykaz lekow
refundowanych 2022].

Giwosyran podawany raz w miesigcu w dawce 2,5 mg/kg mc. istotnie i konsekwentnie
zmniejsza stezenie ALA i PBG, bedgce czynnikami zwigzanymi z objawami AHP. Powoduje
to klinicznie istotne zmniejszenie sredniego rocznego wskaznika atakow wymagajacych
hospitalizaciji, pilnych wizyt lekarskich i dozylnego podawania heminy w poréwnaniu z brakiem
leczenia. Zbiorcze dane dotyczgce bezpieczenstwa wskazujg, ze ogdélny profil bezpieczenstwa
i tolerancji giwosyranu u chorych na AHP jest akceptowalny [Sardh 2019, Balwani 2020,
Bonkovsky 2019, Vassiliou 2019].

Konkludujac nalezy oczekiwaé, ze odnowienie decyzji refundacyjnej dla leku Givlaari®
przyczyni sie do utrzymania poprawy diagnostyki i leczenia chorob rzadkich w Polsce, co jest
jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w

sprawie priorytetow zdrowotnych).
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej oraz komparatora w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.2. W przeglgdzie odnaleziono 3 publikacje:
Sehgal 2024, NICE HST16, Massachi 2020.

W publikacji Sehgal 2024 przedstawiono poréwnanie kosztu stosowania giwosyranu z
kosztem profilaktyki heming u chorych na ostrg przerywang porfirie watrobowg. W analizie
przyjeto mase ciata chorego wynoszacg 70 kg, dawkowanie giwosyranu podawanego
podskdrnie wynoszace 2,5 mg/kc mc. na miesigc oraz dawkowanie heminy podawanej
dozylnie wynoszace 4 mg/kc mc. dwa razy w tygodniu. Uwzgledniona cena za jedno
opakowanie leku Givlaari® zawierajgce 189 mg giwosyranu to 43 577,00 USD (162 463,77
PLN%). W publikacji wskazano, iz miesigczny koszt stosowania giwosyranu wynosi 40 349,00
USD (150 429,14 PLN), a roczny koszt wynosi 484 188,00 USD (1 805 149,70 PLN). Z kolei
roczny koszt stosowania heminy wynosi 889 075,00 USD (3 314 649,42 PLN). W publikacji
Sehgal 2024 wskazano, iz koszt leczenia giwosyranem jest nizszy od kosztu profilaktyki

heming.

W raporcie NICE HST16 dokonano oceny uzytecznosci kosztowej stosowania giwosyranu
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego w populacji chorych na ostrg porfirie
watrobowg. Wykonano model ekonomiczny w dozywotnim horyzoncie czasowym, w ktérym
uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia: Bezobjawowa AHP, Objawowa AHP, Nawracajgca
AHP, Ciezka AHP oraz Zgon. W analizie uwzgledniono stope dyskonta kosztéw i wynikow
zdrowotnych wynoszacag 3,5%. W modelu przyjeto dlugos¢ cyklu wynoszacg 6 miesiecy. Do
modelowania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia dla poréwnywanych ramion uzyto
danych z badania ENVISION. Koszt opakowania leku Givlaari® wyniost 41 884,43 GBP
(211 474,49 PLN®). W analizie na jedno podanie leku Givlaari® naliczano koszt catego
opakowania zaktadajgc, iz niewykorzystane pozostatosci produktu leczniczego nie mogg

zosta¢ ponownie uzyte. W ramieniu komparatora nie naliczano kosztu leku ani kosztu podania.

4 biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 02.06.2025 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 USD = 3,7282 PLN
5 biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 02.06.2025 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 GBP =5,0490 PLN
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W analizie opisanej w raporcie NICE HST16 uwzgledniono poczatkowy rozktad chorych
wynoszacy 27% w stanie: Objawowa AHP, 63% w stanie: Nawracajgca AHP oraz 10% w
stanie: Ciezka AHP, poczatkowy wiek chorych wynoszgcy 41,64 lat, odsetek pici zenskiej
wynoszgcy 85,7%, liczbe dni trwania napadu porfirii wynoszgcg 7,29 dni, odsetek chorych
uzaleznionych od opioidéw w stanie: Nawracajgca AHP i Ciezka AHP wynoszacy 82%. W
modelu przyjeto, iz napady porfirii nie sg $miertelne i uwzgledniono smiertelno$¢ chorych na
podstawie $miertelnosci w brytyjskiej populacji generalnej, skorygowanej o HR wynoszacy 1,3.
Ponadto w modelu przyjeto konserwatywne zatozenie, iz czesto$¢ wystepowania choréb
przewlektych w stanie: Ciezka AHP jest taka sama jak w stanie: Nawracajgca AHP.
Uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozgdane: astenia, podwyzszone stezenie lipazy,
przecigzenie zelazem oraz bdl gtowy. Do oszacowania uzyteczno$ci kosztowej w analizie
opisanej w raporcie NICE HST16 uwzgledniono koszty lekow, koszty podania lekéw, koszty
leczenia zdarzeh niepozgdanych, koszty leczenia chorob przewlektych, koszty napaddéw
porfirii, koszty uzaleznienia od opioidéw oraz koszty opieki paliatywnej. Przyjeto czas
ekstrapolacji skuteczno$ci leczenia w ramieniu interwencji wynoszacy 5 lat, natomiast w
ramieniu komparatora 6 miesiecy (1 cykl). Zdyskontowana liczb lat zycia w ramieniu
giwosyranu oraz najlepszego leczenia wspomagajgcego wyniosta 21,33. Zdyskontowana
liczba lat zycia skorygowanych jakoscig w ramieniu interwencji wyniosta 13,37 a w ramieniu
komparatora 4,05. Inkrementalna liczba lat zycia skorygowanych jakoscig wyniosta 9,32 na
korzys¢ giwosyranu. W raporcie NICE HST16 wyniki dotyczgce catkowitego kosztu roznigcego

w ramieniu interwencji i komparatora oraz wynik ICUR zostaty zaczernione.

W publikacji Massachi 2020 przedstawiono poréwnanie rocznego kosztu stosowania
giwosyranu z rocznym kosztem terapii heming u chorych na ostrg porfirie przerywang. Wyniki
przedstawiono dla wszystkich chorych oraz dla 3 subpopulacji: chorzy z jednym napadem
porfirii w ciggu roku, chorzy z wiecej niz jednym napadem porfirii w ciggu roku oraz chorzy
stosujacy profilaktyke heming. W analizie przyjeto dawkowanie giwosyranu podawanego
podskornie wynoszace 2,5 mg/kc mc. na miesigc oraz liczbe wstrzyknie¢ giwosyranu
wynoszacg 12 na rok. Uwzgledniona cena za jedng fiolke giwosyranu to 39 000,00 USD
(145 399,80 PLN), natomiast za jedng fiolke heminy 7 902,12 USD (29 460,68 PLN).

Szczegobtowe wyniki analizy z publikacji Massachi 2020 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 77.
Wyniki analizy z publikacji Massachi 2020

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Populacja Roczny koszt

Roczny koszt Wynik

stosowania . ] .
stosowania heminy inkrementalny

giwosyranu

Wszyscy chorzy na ostra porfirie 616 911,00 USD 134 798,00 USD 482 113,00 USD
przerywang (N=490) (2299 967,59 PLN) | (502 553,90 PLN) | (1797 413,69 PLN)

Chorzy z jednym napadem porfirii w 592 908,00 USD 47 689,00 USD 545 219,00 USD
ciggu roku (N=238) (2210 479,61 PLN) (177 794,13 PLN) (2 032 685,48 PLN)

Chorzy z wiecej niz jednym napadem 627 756,00 USD 168 390,00 USD 459 366,00 USD
porfirii w ciggu roku (N=189) (2 340 399,92 PLN) (627 791,60 PLN) (1712 608,32 PLN)

Chorzy stosujacy profilaktyke heming 675 051,00 USD 363 101,00 USD 311 950,00 USD
(N=63) (2516 725,14 PLN) | (1353 713,15 PLN) | (1163 011,99 PLN)

W publikacji Massachi 2020 wskazano, iz roczny koszt terapii heming jest nizszy od kosztu

leczenia giwosyranem.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci wraz z

analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikow.
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15. Zatgczniki

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 badah stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wlgczenia 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 przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat chorzy na ostrg porfirie watrobowa;
e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktdrych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw korcowych,

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 poglgdowe,

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 odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 78.

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
#1 QALY OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time trade-off" OR 80 772
EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR
SF-6D
# ("acute hepatic porphyria" OR "hepatic porphyria" OR "porphyrias” 15 771
OR "porphyria" OR "AHP")
#3 #1 AND #2 32

Data ostatniego wyszukiwania: 27.05.2025

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczney.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. 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 badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 18.

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

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wykluczone

Medline: 32 przed etapem analizy na
© podstawie tytutow i
8 streszczen
E- Duplikaty: 0 Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
E Trafienia ni e Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: O
= rafienia niespetniajgce
S wymaganych
kryteriw witgczenia: 0
‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na Publikacje wykluczone
podstawie na podstawie
tytutow i streszczen: 32 tytutow i streszczen: 23
= ‘ Pozycije
g Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego zakwalifikowane na Brak dostepu do
I podstawie tytutdw i streszczen: 9 » tekstu: 0 podstawie tytutéw petnego tekstu: 0
= i streszczen: 0
s $
o I
= Publikacje wykluczone L
3 W) etann peinych Publikacie wykluczone na
Publikacje wiaczone do podstawie peinyc wiaczone do odstawie
analizy petnych tekstéw: 9 tekstow: 5 analizy petnych P -~
. - . - petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 0 tekstow: 0 0

Niewtasciwa metodyka: 5

4 4

Publikacje wiaczone do analizy: 4

Publikacje do oceny jakosci zycia chorych: Sardh 2024, Castelbén Fernandez 2024, Buendia-Martinez 2021,
Jiménez-Monreal 2015.

o
8 c
g R
S O
[y
m’s

15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 32 publikacje w

formie tytutdéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow wigczono 9 publikacji. Po
przeprowadzeniu analizy petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 4 publikacje do

oceny jakosci zycia chorych.
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15.1.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 4 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Sardh 2024, Castelbén Fernandez 2024, Buendia-Martinez 2021, Jiménez-Monreal
2015.

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

do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 79.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Metody Jakos¢ zycia / Zakres Liczba
pomiaru Stan choroby | zmiana jakosci zmiennosci chorych
JELCEHFAYED zycia w badaniu
Chorzy na
ostrg porfirig
przerywana w
pierwszej fazie
badania
stosujacy
giwosyran i
Sardh 2024 EQ-5D-5L placebo

Chorzy na
ostrg porfiri¢
przerywana w
48. miesigcu 0,88 +0,11 14

badania
stosujacy
giwosyran

Autor badania
i rok publikaciji

0,81 +0,11 16

Castelbon Chorzy na
Fernandez EQ-5D-5L ostra porfirie 0,751 +0,24 28
2024 watrobowa

Chorzy na
sporadyczna
ostrg porfirie

przerywang 0,809 +0,16 27
(mniej niz 4
napady porfirii
na rok)

Buendia- Chorzy na
Martinez 2021 EQ-5D-5L utajona ostra
porfirie
przerywana

0,926 +0,14 28

Populacja
generalna w
wieku od 18 do 0,983 +0,07 b.d.
24 lat
(Hiszpania)
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Metody Jakosé¢ zycia / Liczba

pomiaru Stan choroby | zmiana jakosci zmzizﬁ:iiséci chorych
jakosci zycia zycia w badaniu

Autor badania
i rok publikaciji

Populacja
generalna w
wieku od 25 do 0,977 +0,07 b.d.
34 lat
(Hiszpania)

Populacja
generalna w
wieku od 35 do 0,957 +0,11 b.d.
44 lat
(Hiszpania)

Populacja
generalna w
wieku od 45 do 0,934 +0,14 b.d.
54 lat
(Hiszpania)

Populacja
generalna w
wieku od 55 do 0,904 +0,17 b.d.
64 lat
(Hiszpania)

Populacja
generalna w
wieku od 65 do 0,870 +0,20 b.d.
74 lat
(Hiszpania)

Populacja
generalna w
wieku od 75 do 0,785 10,24 b.d.
84 lat
(Hiszpania)

Chorzy na
sporadyczna
ostrg porfirie
przerywana w

wieku od 25 do
34 lat

0,880 +0,10 4

Chorzy na
sporadyczna
ostrg porfirie
przerywana w

wieku od 35 do
44 lat

0,808 +0,13 11

Chorzy na
sporadycznag
ostra porfirie
przerywang w

wieku od 45 do
54 lat

0,940 +0,05 3

Chorzy na
sporadycznag
ostra porfirie
przerywang w

wieku od 55 do
64 lat

0,743 +0,15 6
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Metody Jakosé¢ zycia / Zakres Liczba
pomiaru Stan choroby | zmiana jakosci zmiennosci chorych
jakosci zycia zycia w badaniu

Autor badania
i rok publikaciji

Chorzy na
sporadyczna
ostra porfirie
przerywang w

wieku od 65 do
74 lat

0,846 +0,09 2

Chorzy na
sporadyczna
ostra porfirie
przerywang w

wieku od 75 do
84 lat

0,342 n/d 1

Chorzy na
utajong ostra
porfirie
przerywang w
wieku od 18 do
24 lat

1,00 +0,00 5

Chorzy na
utajong ostra
porfirie
przerywang w
wieku od 25 do
34 lat

0,970 +0,05 6

Chorzy na
utajong ostra
porfirie
przerywang w
wieku od 35 do
44 lat

0,943 +0,08 5

Chorzy na
utajong ostra
porfirie
przerywana w
wieku od 45 do
54 lat

0,971 + 0,06 5

Chorzy na
utajong ostra
porfirie
przerywanga w
wieku od 55 do
64 lat

0,796 +0,25 4

Chorzy na
utajong ostra
porfirie
przerywang w
wieku od 65 do
74 lat

0,811 +0,22 3

Chorzy na
ostra porfirie
EQ-5D przerywang 0,77 +0,05 16

(grupa
badana)

Jiménez-
Monreal 2015
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Metody Jakosé zycia / Liczba

pomiaru Stan choroby | zmiana jakosci Z'akres’ . chorych
zmiennosci

Autor badania
i rok publikacji

jakosci zycia zycia w badaniu

Uczestnicy
badania z
populacji
generalnej

(grupa
kontrolna)

Ze wzgledu na konstrukcje dostosowanego do warunkow polskiej praktyki klinicznej modelu
Markowa otrzymanego od Whnioskodawcy wystgpit brak mozliwosci przyporzgdkowania
wartosci jakosci zycia z publikacji Sardh 2024, Castelbén Fernandez 2024 oraz Jiménez-
Monreal 2015, odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badanh do oceny jakosci
zycia chorych do stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W publikacji Buendia-Martinez
2021 przedstawiono wartosci uzytecznosci z hiszpanskiej populacji generalnej. Z racji
dostepnosci wartosci uzytecznosci w polskiej populacji generalnej (Golicki 2021) odstgpiono
od wykorzystania danych z Hiszpanii. Ponadto w publikacji Buendia-Martinez 2021
zaprezentowano jakos¢ zycia chorych na sporadyczng ostrg porfirie przerywang oraz utajong
ostrg porfirie przerywang w podziale na grupy wiekowe. Niemniej jednak nie byto mozliwosci
przyporzgdkowania tych danych do stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. Tym samym,

odstgpiono od wykorzystania wartosci uzytecznosci przedstawionych w powyzszej tabeli.

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w niniejszej analizie przedstawiono i szczegotowo

opisano w rozdziale 5.3.

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.
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15.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

e populacja: dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat chorzy na ostrg porfirie watrobowa;

e interwencja: giwosyran (GIW);

o komparatory: najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC);

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

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

¢ interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

o komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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 badanh.

Tabela 80.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbg
trafien odnalezionych dla poszczegdlnych 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 1953 388 133 362
"decision tree" OR economic* OR cost*

(givosiran OR givlaari OR "ALN-AS1" OR "ALN
#2 AS1" OR ALNAS1 OR "WHO 10280" OR 133 45
WHO10280 OR ROV204583W)

#3 #1 AND #2 9 3
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Data ostatniego wyszukiwania: 27.05.2025

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 81.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE
1 Givlaari 1
2 givosiran 1

Data ostatniego wyszukiwania: 27.05.2025

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.




NANT, A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfiri watrobowe; 149

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 19.

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

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wykluczone

Medline: 9 przed etapem analizy na
© ) podstawie tytutow i
9 Cochrane: 3 streszczen
X NICE: 2 Duplikaty: 3 Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
E‘ Lacznie: 14 Trafienia niespelniajace Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: O
[*]
3 wymaganych
kryteriw witgczenia: 0
‘ Inny powod: O
Publikacje analizowane na Publikacje wykluczone
podstawie na podstawie
tytutow i streszczen: 11 tytutow i streszczen: 8

‘ Pozycje

5 Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego zakwalifikowane na Brak dostepu do
g podstawie tytutdw i streszczen: 3 » tekstu: 0 podstawie tytutéw petnego tekstu: 0
I i streszczen: 0
=
o
8 ‘ Publikacje wykluczone
7)
x na
° podstawie peilnych oo Publikacje
@ oo tekstow: 0 Asllese wykluczone na
Publikacje wiagczone do ) o ) wiaczone do odstawie
analizy petnych tekstéw: 3 Niewtasciwa populacja: 0 analizy petnych P —
. PR . Eorrs petnych tekstow:
Niewtasciwa interwencja: tekstow: 0 0
0

Niewtasciwa metodyka: 0

4 $

Publikacje wiaczone do analizy: 3
Publikacje do innych analiz ekonomicznych: Sehgal 2024, NICE HST16, Massachi 2020.

Badania
wigczone

15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 14 publikacji w formie

tytutow i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 9 publikacji;
e w bazie Cochrane odnaleziono 3 publikacje;

o w bazie NICE odnaleziono 2 publikacje.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 3
publikacje: Sehgal 2024, NICE HST16, Massachi 2020, prezentujgce wyniki innych analiz

ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 3 analizy ekonomiczne. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,

wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w dyskus;ji (rozdziat 14.).
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 82.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwoéci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9. — rozdziat 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. . . . . . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji

4. wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem: TAK, rozdziat 8.1.
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

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

5.1. TAK, rozdziat 8.1.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
52. opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
6 ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

’ skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
71 wnioskowanej, przy ktorym réznica pomiedzy kosztem

" | stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy

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 efektéw zdrowotnych uzyskanych
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 kosztow ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

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

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

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

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z
powigzan 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 9.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci o ktérych
mowa w pkt 13.1.

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczeh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy
Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

16. h o . ; TAK
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy
Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%

17. dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z

18. zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK

Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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