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Indeks skrotow

Skrot
6MWT
ALP
AOTMIT
AWA
AWW
b.d.
BPI
BUR
(07:\p}
CCA
CEA
CEAC
ChPL
CUA
DDD

EQ-5D

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

GBP
HAQ
HR
HRQoL
HTA
ICUR

kg

Rozwiniecie

ang. the 6-minute walk test — sze$ciominutowy test chodzenia

ang. alkaline phosphatase - fosfataza alkaliczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. Brief Pain Inventory - Krotki Inwentarz Bélu

burosumab

ang. Canadian dollar — dolar kanadyjski

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywa optacalnosci kosztowej

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

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

ang. European Quality of Life-5 Dimensions 3 levels — EQ-5D o aspektach ocenianych
w 3-stopniowej skali

ang. European Quality of Life-5 Dimensions 3 levels — EQ-5D o aspektach ocenianych
w 5-stopniowej skali

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. Health Assessment Questionnaire - kwestionariusz oceny zdrowia

ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu

ang. health related quality of life — jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

kilogram

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

mikrogram

miligram

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

produkt krajowy brutto

PL program lekowy
PLC placebo
PLN polski ztoty

PRISMA

PTH
QALY

r.z.

RAPID3

RSS
RSSc
SE
SF-10
SF-36

SF-36 BPb

SF-36 GHb

SF-36 MHb

SF-36 PF

SF-36 Reb

SF-36 Rpa

SF-36 SFb

SF-36 VTb
SoC
USG
VAS
WHO

WOMAC

XLH

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

parathormon

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

rok zycia

ang. routine assessment of patient index data 3 - rutynowa ocena danych
wskaznikowych pacjentéw 3

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. Rickets Severity Score — wskaznik nasilenia krzywicy

ang. standard error — bigd standardowy

ang. 10-item short form — 10-punktowy kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. 36-item short form — 36-punktowy kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. 36-item short form bodily pain — dolegliwosci bélowe oceniane w kwestionariuszu
SF-36

ang. 36-item short form general health perceptions — ogodlne poczucie zdrowia
oceniane w kwestionariuszu SF-36

ang. 36-item short form mental health - poczucie zdrowia psychicznego oceniane w
kwestionariuszu SF-36

ang. 36-item short form physical functioning — funkcjonowanie fizyczne oceniane w
kwestionariuszu SF-36

ang. 36-item short form role limitations due to emotional problems — ograniczenie w
petnieniu rol wynikajgce z probleméw emocjonalnych oceniane w kwestionariuszu
SF-36

ang. 36-item short form role of limitations due to physical health — ograniczenie w
petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego oceniane w kwestionariuszu SF-36

ang. 36-item short form social functioning — funkcjonowanie spoteczne oceniane w
kwestionariuszu SF-36

ang. 36-item short form vitality — witalno$¢ oceniana w kwestionariuszu SF-36

ang. standard of care — leczenie standardowe

ang. ultrasonography - ultrasonografia

ang. Visual Analogue Scale - skala wzrokowo-analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. Western Ontario and McMaster osteoarthritis index — kwestionariusz do oceny
dolegliwosci stawowych

ang. X-linked hypophosphataemia — hipofosfatemia sprzezona z chromosomem X
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
burosumabu (Crysvita®) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X. Populacje
docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng
stanowig dorosli chorzy z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X (ang. X-linked
hypophosphataemia, XLH). Populacja docelowa jest dodatkowo ograniczona zawezajgcymi

zapisami wnioskowanego programu lekowego.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniowanych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Dotychczasowe leczenie przy pomocy suplementacii
doustnych fosforanéw i aktywnej witaminy D nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce.
Ponadto czesé chorych nie stosuje zadnego leczenia ze wzgledu na przeciwskazania do

stosowania fosforanow i aktywnej witaminy D.
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

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng na podstawie Analizy problemu decyzyjnego, w
analizie burosumab poréwnano z leczeniem standardowym (SoC), tj. suplementacjg

doustnych fosforanéw i aktywnej witaminy D lub brakiem leczenia.

Do oceny optacalnosci stosowania burosumabu wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzyteczno$ci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sa lata zycie skorygowane jego

jakoscig. Oszacowanie efektéow zdrowotnych badanych interwencji oparto na |
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe
odpowiednie dla warunkow 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
kosztow rdznigcych): koszty lekow, koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym,
koszty monitorowania leczenia, koszty leczenia powiktan. Ponadto w obliczeniach
uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny 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 (pacjenta) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Wartos¢

Kategoria wynikowa Burosumab Leczenie standardowe .
inkrementalna

Wynik zdrowotny

| |

Koszty roznigce (PLN)

Catkowity koszt rézniacy

-

ICUR

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztow do wynikow
zdrowotnych

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto za
opak. leku Crysvita® 10 mg

Progowa cena zbytu netto za
opak. leku Crysvita® 20 mg

Progowa cena zbytu netto za
opak. leku Crysvita® 30 mg
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Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa Burosumab Leczenie standardowe Wartos¢ inkrementalna

Wynik zdrowotny

Catkowita wartos¢ QALY

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy

ICUR

Inkrementalny wspétczynnik
kosztéw do wynikéw 3514 090,43
zdrowotnych

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto za
opak. leku Crysvita® 10 mg

Progowa cena zbytu netto za
opak. leku Crysvita® 20 mg

Progowa cena zbytu netto za
opak. leku Crysvita® 30 mg

Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie wspdlnej z uwzglednieniem RSS

Kategoria wynikowa Burosumab Leczenie standardowe Wartos¢ inkrementalna

Wynik zdrowotny

Koszty rozniagce (PLN)

Catkowity koszt ré6znigcy

ICUR

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw do wynikéw
zdrowotnych

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto za
opak. leku Crysvita® 10 mg

Progowa cena zbytu netto za
opak. leku Crysvita® 20 mg

Progowa cena zbytu netto za
opak. leku Crysvita® 30 mg
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Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie wspdlnej bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa Burosumab Leczenie standardowe Wartos¢ inkrementalna

Wynlk zdrowotny

Calkowita wartosé QALY *

Koszty réznigce (PLN)

ICUR

Inkrementalny wspétczynnik
kosztéw do wynikéw 3509 475,88
zdrowotnych

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto za
opak. leku Crysvita® 10 mg

Progowa cena zbytu netto za
opak. leku Crysvita® 20 mg

Progowa cena zbytu netto za
opak. leku Crysvita® 30 mg

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspadlnej) na wyniki poréwnania burosumabu z komparatorem majg nastepujgce

parametry / scenariusze:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Burosumab jest pierwszg terapig dedykowang chorym z hipofosfatemia sprzezong z

chromosomem X.
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Zastosowanie burosumabu zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,

ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosé. [

Nalezy podkresli¢, ze celem leczenia standardowego nie jest trwata normalizacja poziomu
fosforanéw — efekt ten jest przejsciowy, a préba normalizacji fosforanéw w surowicy moze
prowadzi¢ do nadmiernego leczenia fosforanami, co z kolei moze zwiekszac ryzyko powiktan
zwigzanych z leczeniem. Co wiecej, terapia standardowa nie ma wptywu na patofizjologie
choroby oraz ma umiarkowany stosunek korzysci do ryzyka — korzysci kliniczne wynikajgce ze
standardowego leczenia sg nieoptymalne, a przy niekontrolowanej przewlektej hipofosfatemii
nastepstwa choroby postepujg w diuzszej perspektywie. W przebiegu choroby dochodzi do
rozwiniecia szeregu powiktan, a chorzy majg znacznie obnizong jakos¢ zycia i wiekszos$¢ z
nich codziennie doswiadcza dolegliwosci. W efekcie spoteczenstwo obcigzone jest istotnymi
kosztami utraty produktywnos$ci chorych. Koszty te sg tym wyzsze im mniej skutecznie
prowadzona jest terapia tych chorych. Obecnie chorzy nie majg zagwarantowanego dostepu

do skutecznej metody leczenia, przez co koszty spoteczne sg eskalowane.

W przeciwienstwie do terapii standardowej burosumab prowadzi do prawidtowego wchianiania
fosforanéw. Oznacza to, ze dzieki unikalnemu mechanizmowi dziatania leczona jest przyczyna
choroby, a nie wyfgcznie jej objawy. Lek podawany jest w formie zastrzykéw co 4 tygodnie.
Wyklucza to koniecznos¢ codziennego podawania mieszanek fosforowych i witaminy D, ktére
istotnie obcigzajg nerki, a zatem podanie burosumabu eliminuje ryzyko niewydolnos$ci nerek.
Terapia produktem leczniczym Crysvita® odznacza sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i
udowodniong skutecznoscig, tym samym stanowi odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe
leczniczg w analizowanej populacji chorych oraz potencjalng zmiane standardu postepowania

w obecnym leczeniu chorych z XLH.

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku Crysvita®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia, finansowanie burosumabu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac za zasadne.
Dodatkowo podmiot odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy
podziatu ryzyka (RSS).

Finansowanie burosumabu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do

wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu hipofosfatemii




@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z
NMAHTA T cson ) P pregzonel z | 13

chromosomem X — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

sprzezonej z chromosomem X oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia

chorych, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

burosumabu (Crysvita®) w leczeniu chorych z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

e dorosli chorzy z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X (ang. X-linked
hypophosphataemia, XLH).

<
S
O
<
_
)
o
O
o

burosumab (BUR).

INTERWENCJA
[ ]

o terapia standardowa: doustny fosfor i aktywna witamina D lub brak leczenia.

KOMPARATORY/Y

e Kkoszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
o odpowiedZz na leczenie (normalizacja stezenia fosforanéw i ocena
sztywnosci w skali WOMAC),
o lata zycia skorygowane o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach badan z przegladu systematycznego
dotyczgcego skutecznosci i bezpieczehstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu

hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X [Analiza klinicznal].
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki skutecznosci BUR wzgledem terapii
standardowej stosowanej w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X. Za miare
korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia
oparto na wynikach badan odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz Danych

dostarczonych przez Whnioskodawce.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o modele Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwoéci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikdw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos$é kosztowa).




@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z
NMAHTA T cson ) P pregzonel z | 7

chromosomem X — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

o 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Wyniki zostaty zaprezentowane zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak

i z perspektywy wspolnej.




MA'_'TA@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z 18

chromosomem X — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane w Analizie klinicznej istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia
wynikow zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)
w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztoéw-uzytecznosci
(CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢
(PLN/QALY).

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

minimalnych wymagan.

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

Biorgc pod uwage fakt, ze przezycie chorych (stosujacych wnioskowang interwencje oraz
leczenie z wykorzystaniem komparatora) nie bylo punktem koncowym analizowanym w
ramach badan uwzglednionych w Analizie klinicznej, w niniejszym raporcie odstgpiono od
wykonania analizy kosztow-efektywnosci (CEA), w ramach ktérej szacuje sie koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).

Nalezy podkresli¢, ze w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane badanie
kliniczne wykazujgce wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej w porownaniu z placebo.
Natomiast w analizie przyjeto, ze skutecznosé¢ leczenia standardowego stosowanego w
praktyce klinicznej jest tozsama ze skutecznoscig w ramieniu placebo z badania (uzasadnienie
przedstawiono w rozdziale 5.3.). W zwigzku z tym zgodnie z art. 13. ust. 3. i ust. 4. Ustawy o
refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan odstgpiono od
oszacowania wartosci wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. kosztdw uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Wybdér techniki analitycznej determinuje sposéb 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 rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
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refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$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 burosumabu wzgledem leczenia standardowego
(brak farmakoterapii lub przyjmowanie doustnych fosforanéw i aktywnej witaminy D) w
rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkow polskich model Markowa
otrzymany od Wnioskodawcy. Na podstawie danych z badan wtgczonych do Analizy klinicznej
stwierdzono, ze prawdopodobienstwo progresji choroby zalezy od obecnego stanu chorego,

natomiast prawdopodobienstwo smierci chorego nie jest state w czasie.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogodlnie 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. XLH wywotuje zaburzenia polegajgce
na utracie fosforandéw, powodujgc szkodliwe skutki postepujgce przez cate zycie, zatem wsrod
dorostych oczekuje sie, ze leczenie burosumabem bedzie oddziatywa¢ na patologiczny
mechanizm hipofosfatemii w XLH, co przyczyni sie do zahamowania rozwoju choroby. Zaktada
sie, ze leczenie BUR spowoduje ograniczenie rozwoju powikfan zwigzanych z XLH oraz
przyjmowaniem doustnym fosforanéw i aktywnej witaminy D. Stgd dozywotni horyzont
czasowy jest odpowiedni, aby uchwyci¢ wszystkie réznice w wynikach zdrowotnych i kosztach

miedzy wnioskowang interwencjg a leczeniem standardowym (SoC).

Zgodnie z ustawieniami modelu dostarczonego przez Wnioskodawce horyzont czasowy
konczgcy sie na wieku 100 lat (przy czym 1 rok to 365,25 dni) odpowiada dozywotniemu

horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej — rozdziat 5.7.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.
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Ponizej zaprezentowano wizualizacje schematu modelu.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$é

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

W modelu chorzy zdefiniowani sg na podstawie charakterystyk wejsciowych w chwili

rozpoczecia leczenia w zakresie: odsetka kobiet i rozktadu wieku.

I Ponicwaz przezywalnosé mezczyzn i kobiet rozni sie w czasie, w
modelu oszacowano rozktad pitci dla kazdego roku zycia, symulujgc przezywalnosc¢ kobiet i

mezczyzn w czasie. W tym celu wykorzystano ogolne wskazniki Smiertelnosci populacji dla
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wieku i ptci, do ktérych uwzgledniono wspotczynnik ryzyka zwiekszonej $miertelnosci (hazard

ratio) u chorych z XLH.

IV ariant alternatywny dopuszcza rozktad wedtug
I (= populacji generalnej w Polsce na podstawie Danych GUS — rezydenci.

Dane te przedstawiono w ponizszej tabeli, z podziatem na analizowane grupy wiekowe.

Tabela 1.
Rozktad wieku w modelu

Rozktad wieku wptywa na czesto$¢ wystepowania powiktan, tempo umieralnosci oraz

wykorzystywany jest jako waga przy szacowaniu kosztow i QALY.
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5.3. Normalizacja fosforanow
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5.4. Powiktania zwigzane z XLH
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Tabela 2.

Parametry funkcji liniowych do oszacowania skumulowanej czestosci wystepowania
powiktan u chorych z XLH
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5.5. Smiertelno$é

Na podstawie danych z publikacji Hawley 2020 uwzgledniono korekte smiertelnosci (HR =
2,93) dla chorych z XLH leczonych standardowo wzgledem populacji generaine;j. | Gz
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Wskazniki smiertelnosci w populacji generalnej uzaleznione od pfci i wieku obliczono na
podstawie tablic trwania zycia (Dane GUS - tablice trwania zycia). Dokladne oszacowania

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

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jako$ci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektéw 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$ci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). CzeS$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach

kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
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ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdlnych kategoriach.

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

mierzong za pomocg EQ-5D.
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Spadki uzytecznosci dla poszczegdélnych powiktan wyznaczono jako mnozniki uzytecznosci,

ktére sg niezalezne od siebie. Przyjete mnozniki stosuje sie dla danego roku, w ktérym pojawity
sie dane powikfania. Dodatkowo w przypadku ztamanh, utraty stuchu/szuméw usznych i
operacji kregostupa uwzgledniono dtugoterminowy wptyw na jakos¢ zycia. Mnozniki zostaty
oszacowane na podstawie publikacji Svedbom 2018, Claxton 2014, Barton 2005, NICE 2019
i Zanocco 2016.

Mnozniki uzytecznosci obliczone dla pierwszych 12 miesiecy oraz kolejnych lat po ztamaniu
biodra z publikacji Svedbom 2018 przyjeto w modelu dla ztaman: stopy, kosci

piszczelowej/strzatkowej, kosci udowej/miednicy.
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Mnozniki uzytecznosci obliczone dla pierwszych 12 miesiecy oraz kolejnych lat po ztamaniu
kregow z publikacji Svedbom 2018 przyjeto w modelu dla ztamania kregéw/rdzenia
kregowego. Mnozniki uzytecznosci dla operacji kregostupa przyjeto w modelu na poziomie

mnoznikow uwzglednionych dla ztamania kregéw/rdzenia kregowego.

Mnozniki uzytecznosci obliczone dla pierwszych 12 miesiecy oraz kolejnych lat po ztamaniu
kosci przedramienia z publikacji Svedbom 2018 przyjeto w modelu dla ztaman w konczynie

goérnej lub innych ztaman.

Wartos¢ mnoznika dla préchnicy zeba z publikacji Claxton 2014 przyjeto w modelu dla

problemow stomatologicznych.

Wartos¢é uzytecznosci dla chorych przed zatozeniem aparatu stuchowego (Barton 2005)
podzielona przez uzytecznos¢ w populacji generalnej (NICE 2019) przyjeto w modelu w

przypadku utraty stuchu/szuméw usznych.

Wartos¢ mnoznika dla kamieni nerkowych przyjeto jako wartos¢ uzytecznosci dla chorych z

kamicg nerkowg podzielong przez uzytecznos¢ w populacji generalnej (NICE 2019).

W zwigzku z tym, ze w publikacji Zanocco 2016 wartos¢ mnoznika wyniosta w przyblizeniu 1
(0,987) przyjeto brak dodatkowej obnizki uzytecznosci dla bezobjawowej nadczynnosci

przytarczyc (zatozenie konserwatywne).

Mnoznik uzytecznosci obliczono dla objawowej nadczynnosci przytarczyc z publikacji Zanocco
2016.

Szczegotowe wartosci mnoznikdw uzytecznodci uwzglednione w analizie podstawowej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Mnozniki uzytecznosci dla poszczegdéinych powiklan

Mnoznik uzytecznosci
Jednostka chorobowa
w roku wystapienia w kolejnych latach

Ztamanie w konczynie dolnej / biodrze 0,550 0,860

Ztamanie kregéwi/rdzenia kregowego 0,680 0,850

Ztamanie w konczynie gornej lub inne ztamanie 0,830 0,990

Operacja kregostupa 0,680 0,850

Utrata stuchu/szumy uszne 0,915 0,915

Problemy stomatologiczne 0,990 n/d
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Mnoznik uzytecznosci
Jednostka chorobowa
w roku wystapienia w kolejnych latach

Kamienie nerkowe 0,783 n/d

Bezobjawowa nadczynnos¢ przytarczyc 1,000 n/d

Paratyroidektomia 0,897 n/d

Stenoza kanatu kregowego 1,000 n/d

Wapnica nerek 1,000 n/d

Uwzgledniono réwniez obnizke uzytecznodci w przypadku pojawienia sie dziatan
niepozadanych z przewodu pokarmowego (Groeneveld 2001) o wartosci -0,110 w skali EQ-

5D zwigzang z przyjmowaniem doustnych fosforanéw i aktywnej witaminy D.
5.7. 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 ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

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

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni. Biorgc
pod uwage strukture modelu dostarczonego przez Wnioskodawce, w analizie podstawowe;j
przyjeto, ze horyzont czasowy konczacy sie na wieku 100 lat odpowiada dozywotniemu

horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowe;.

Whioskodawca 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 (zwtaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza Whnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznac¢ za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sag

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyjaé, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas

rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
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prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ fgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane s3g
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999].

Konkludujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy
ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania 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 krétkiego horyzontu odpowiadajgcego
dlugosci badania klinicznego nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie moga

by¢ wiec nalezycie interpretowane.
5.8. Dyskontowanie

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

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

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

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




MA'_'TA@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z 35

chromosomem X — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

6. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej

praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza wnioskowanego programu ||

)  2nalizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone

z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej:

o koszty lekdw;
o koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym;
e koszty monitorowania leczenia;

o koszty leczenia powikfan.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.
Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich:

e Kkoszty podania lekdw;
o Kkoszty przepisania lekow;

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspdélnych. Koszty te (jako koszty
wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg istotnego wptywu na wyniki
analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
(Tabela 5.) wyszczegdlniono koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadnosc¢ kwalifikacji do

tej kategorii.
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Tabela 5.
Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Mozliwos¢ samodzielnej aplikacji lekéw — brak dodatkowych
kosztow podania (zgodnie z ChPL Crysvita® lekarz moze zalecic¢
pacjentowi, by samodzielnie wykonywat wstrzykniecia, jednak
Koszty podania lekow pierwsze samodzielne wstrzykniecie po rozpoczeciu leczenia lub
zmianie dawki powinno zosta¢ wykonane w obecnosci pracownika
ochrony zdrowia — przyjeto, ze podania te majg miejsce w ramach
wizyt monitorujgcych)

Zatozono, ze przepisanie lekow odbywac sie bedzie w ramach

Koszty przepisania lekow wizyt monitorujacych

W badaniach ocenionych w Analizie klinicznej nie odnotowano
ciezkich zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia
zwigzanych z leczeniem zaréwno w ramieniu wnioskowane;j
interwencji, jak i komparatora. W przypadku innych zdarzen
niepozadanych wystepujgcych najczesciej u chorych leczonych
burosumabem (m.in. reakcje w miejscu wstrzykniecia,
nadwrazliwos$¢) przyjeto, ze albo nie generujg one dodatkowego
kosztu albo ich koszt jest pomijalnie maty.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajace na chorego stosujgcego wnioskowang

technologie oszacowano na podstawie dawkowania z ChPL Crysvita® zgodnego z masg ciata

chorych w poszczegélnych przedziatach wiekowych |GGG
I ' rzypadku stosowania doustnych fosforanéw i aktywnej
witaminy D [
.
]

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu Ilekéw refundowanych, Danych
przetargowych i danych z serwisu gdziepolek.pl [Statystyki GdziePolLek] (I GcHR
)

Koszt swiadczen zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych przyjeto w oparciu o

Zarzgdzenia Prezesa NFZ (Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna
opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie leczenie stomatologiczne) oraz Wykaz wyrobow

medycznych.

6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

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

BUROSUMAB

Na podstawie ChPL Crysvita® i wnioskowanego programu lekowego okreslono, ze w populadcii
dorostych burosumab podawany jest w dawce 1 mg/kg masy ciata co cztery tygodnie. Dawki

nalezy zaokragla¢ do najblizszej wielokrotnosci 10 mg. Dawka maksymalna wynosi 90 mg.

Jesli stezenie fosforandw w surowicy jest powyzej gornej granicy normy, nalezy wstrzymaé
podanie kolejnej dawki i ponownie zbada¢ stezenie fosforandw w surowicy w ciggu 2 tygodni.
Przed ponownym wigczeniem burosumabu stezenie fosforanéw w surowicy pacjenta musi by¢
ponizej dolnej granicy normy. Gdy stezenie fosforandw w surowicy bedzie ponizej dolnej
granicy normy, leczenie mozna ponownie wigczy¢ z zastosowaniem potowy pierwotnie
stosowanej dawki poczatkowej (0,5 mg/kg m.c.) do maksymalnej dawki 40 mg, z
dawkowaniem co 4 tygodnie. Odsetek chorych wymagajacych podania zredukowanej dawki

przyjeto na poziomie 5,97% [Portale 2019].

W celu wyznaczenia $redniej liczby zuzytych fiolek przez chorych w ramach pojedynczego

podania uwzgledniono rozktad masy ciata dla poszczegolnych przedziatébw chorych. W

analizie podstawowej srednia masa ciata |
. W ramach analizy scenariuszy,
testowano |

Dokfadny rozktad w zaleznosci od uwzglednionej populacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6.

Rozktad masy ciata chorych w populacji [
L
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PowyZzszy rozktad masy ciata, wykorzystano do oszacowania liczby zuzytych fiolek w populacji

dla ktérych zastosowano dawke standardowg oraz zredukowana.

Dla okreslonych przedzialdbw masy ciata obliczono pojedynczg dawke burosumabu
zaokraglong do najblizszej wielokrotnosci 10 mg, a dla tych dawek wyznaczono kombinacje
fiolek leku Crysvita® zapewniajgcg jak najmniejszg liczbe wstrzyknie¢. Szczegdtowe obliczenia
wykonano w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu, natomiast podsumowanie

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Dawkowanie leku Crysvita® w zaleznosci od wagi i dawkowania

W powyzszej tabeli przedstawiono odsetki otrzymujgcych dawke standardowg oraz

zredukowang, ktore wraz z liczbg zuzytych fiolek uwzgledniono w oszacowaniu (jako iloczyn
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rozktadu populacji wedtlug wagi przez poszczegolne kombinacje fiolek) sredniego zuzycia
fiolek leku Crysvita® w ramach pojedynczej dawki burosumabu podawanej co 4 tygodnie w
populacji docelowej. Ponizej przedstawiono sumaryczng liczbe fiolek ktéra zostata

uwzgledniona w analizie podstawowe.

Tabela 8.
Srednie zuzycie fiolek leku Crysvita® w populacji docelowej w ramach pojedynczej
dawki

DOUSTNE FOSFORANY | AKTYWNA WITAMINA D

Do okre$lenia dawkowania substancji stosowanych w ramach suplementacji doustnych

fosforandw i aktywnej witaminy D wykorzystano dane zawarte w raporcie Reducto Spezial

2022 oraz ChPL Detriol, ChPL Alfadiol [
I ' 2nalizie podstawowej uwzgledniono wartosci usrednione

dawkowania alfakalcydolu, kalcytriolu oraz elementarnego fosforu u dorostych, wskazane w

raporcie Reducto Spezial 2022.

Zalecana dawka fosforu elementarnego u dorostych wynosi 750-1 600 mg na dobe. Aktywna
witamina D u dorostych jest przyjmowana w dawce 0,75-1,50 mcg alfakalcydolu na dobe lub

0,5-0,75 mcg kalcytriolu.

B W ponizszej tabeli przedstawiono dobowe dawkowanie poszczegdlnych substancii

wyznaczone jako Srednia wartos¢ z podanych wyzej przedziatow.

Tabela 9.
Dawkowanie lekéw w ramach leczenia standardowego uwzglednione w analizie

podstawowej

Substancja Dobowa dawka leku u dorostych
Fosfor elementarny 1175 mg
Alfakalcydol 1,125 mcg
Kalcytriol 0,625 mcg
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Dane dotyczgce proporcji poszczegoélnych sktadnikéw mieszanki fosforanowej odnaleziono na
stronach internetowych portali medycznych/aptekarskich!, a przedstawiajg sie one

nastepujgco:

e Natr. phosphorici monobasici (diwodorofosforan sodu) 1,8;
e Natr. phosphorici bibasici (wodorofosforan sodu) 14,5;

e Aq. destil. ad (woda destylowana) 100,0.
6.1.2. Ceny lekéw

BUROSUMAB

Obecnie lek Crysvita® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezpfatnie.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Przyjeto, ze

opakowanie leku Crysvita® 10 mg roztwér do wstrzykiwar bedzie wyznaczato podstawe limitu

W grupie.

1 https://aptekarski.com/artykul/mieszanka-fosforanowa-lek-recepturowy-szczegolnej-wagi;
https://www.mp.pl/pytania/pediatria/chapter/B25.QA.25.5.8.
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 10.).

Tabela 10.
Ceny leku Crysvita® uwzglednione w analizie (PLN)

Na podstawie wskazanego dawkowania (Sredniego zuzycia fiolek z Tabela 7.) oraz cen leku
Crysvita® (Tabela 10.) wyznaczono $rednioroczny koszt burosumabu zalezny od wieku

chorego. Wartosci te przedstawiono w rozdziale 6.1.3 (Tabela 12.).
DOUSTNE FOSFORANY | AKTYWNA WITAMINA D

Koszt sktadnikbw mieszanki fosforowej recepturowej obliczono na podstawie Danych
przetargowych. Warto podkreslic, ze w przypadku sktadnikéw fosforanowych
(wodorofosforanu sodu i diwodorofosforanu sodu) oszacowania oparto na kwocie
przeznaczonej na sfinansowanie zamdéwienia wyznaczong za pomocg przedstawionej kwoty
wadium, gdyz nie odnaleziono zadnego przetargu, w ramach ktérego ztozona zostataby oferta
na te sktadniki (prawdopodobnie z powodu braku ich dostepnosci, na co zwracajg uwage

rodziny chorych na XLH?). Na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie lekow recepturowych

2 https://mgr.farm/wp-content/uploads/2021/08/PLD05532021 zanonimizowana-2.pdf
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przyjeto, ze mieszanka fosforanowa bedzie sporzgdzona w opakowaniach zawierajgcych 250
g produktu, co jest réwne maksymalnej masie leku rozliczanej pojedynczg odptatnoscig
ryczattowag w przypadku roztwordw, mikstur, zawiesin oraz emulsji do uzytku wewnetrznego.
Na podstawie danych przetargowych oszacowano koszt 250 g mieszanki fosforanowej, do
ktérego nastepnie doliczono ustawowg 25% marze detaliczng [Ustawa o refundacji] oraz koszt
wykonania leku recepturowego zgodny z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie lekow
recepturowych (31,81 PLN). W efekcie otrzymano koszt opakowania zawierajgcego 250 g
mieszanki fosforanowej w perspektywie wspdlnej, od ktérego nalezy odjaé odptatnosc za lek
recepturowy dla pacjenta (23,30 PLN za opakowanie zgodnie z Ustawg o refundacji i
Rozporzgdzeniem Rady Ministrow), by uzyska¢ koszt z perspektywy pfatnika publicznego.
Przy wykorzystaniu kalkulatora masy czgsteczkowej obliczono ilos¢ fosforu elementarnego w
250 g mieszanki fosforanowej i wyznaczono koszt za 1 g fosforu elementarnego z perspektywy
ptatnika publicznego i perspektywy wspélnej. Doktadne obliczenia przedstawiono w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do raportu, natomiast podsumowanie w tabeli (Tabela 11.).

W analizie scenariuszy sprawdzono takze wplyw wyboru alternatywnego wariantu leczenia z
wykorzystaniem produktow fosforowych, a mianowicie produktu Reducto Spezial
sprowadzanego w ramach importu docelowego. Podobnie jak w przypadku mieszanki
fosforanowej wyznaczono koszt za opakowanie leku z perspektywy ptatnika publicznego i
perspektywy wspélnej [zrédtem danych raport AOTMIT Reducto Spezial 2022] przy zatozeniu
marz oraz poziomu odptatnosci pacjenta zgodnych z Ustawg o refundacji, a nastepnie
wyznaczono koszt za 1 g fosforu elementarnego. Szczegoétowe obliczenia przedstawiono w

arkuszu kalkulacyjnym, natomiast podsumowanie w tabeli (Tabela 11.).

W analizie podstawowej przyjeto, ze chorzy stosujg alfakalcydol lub kalcytriol w ramach

suplementac;ji witaminy D. Koszt kalcytriolu oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych
NFZ, ze wzgledu na refundacje leku Detriol w ramach listy aptecznej | EEGEGEGEG<G<GzGE

|
|
|
N f<oszt
alfakalcydolu wyznaczono jako $redni wazony udziatami koszt produktéw zawierajacych

alfakalcydol sprzedanych w okresie 30.01-06.02.2025 wedlug serwisu gdziepolek.pl
[Statystyki GdziePoLek].
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W analizie wrazliwosci sprawdzono takze wptyw wyboru alternatywnego wariantu leczenia z
wykorzystaniem alfakalcydolu, a mianowicie produktu One-Alfa sprowadzanego w ramach
importu docelowego |

I \\/yznaczono koszt za opakowanie leku z perspektywy pfatnika
publicznego i perspektywy wspélnej [zrodtem danych raport AOTMIT One-Alfa 2022] przy

zalozeniu marz oraz poziomu odptatnosci pacjenta zgodnych z Ustawg o refundacji, a
nastepnie wyznaczono koszt za 1 g alfakalcydolu. Szczegétowe obliczenia przedstawiono w

arkuszu kalkulacyjnym, natomiast podsumowanie w tabeli (Tabela 11.).

Koszty lekéw i produktéow stosowanych w ramach leczenia standardowego w perspektywie

ptatnika publicznego i perspektywie wspolnej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Ceny lekéw stosowanych w leczenia standardowego uwzglednione w analizie (PLN)

Koszt w perspektywie Koszt w perspektywie

Substancja ptatnika publicznego wspolnej

Koszt 1 g fosforu elementarnego w ramach mieszanki
) ; : 5,06 7,62
fosforowej recepturowej (analiza podstawowa)
Koszt 1 g fosforu elementarnego w ramach produktu
: : . 4,85 5,00
Reducto Spezial (analiza scenariuszy)
Koszt 1 mcg alfakalcydolu w ramach produktéw
. 0,00 2,09
nabywanych w aptece (analiza podstawowa)
Koszt 1 mcg alfakalcydolu w ramach produktu One-
, SR 4,50 4,54
Alfa (analiza wrazliwosci)
Koszt 1 mcg kalcytriolu (analiza podstawowa) 1,99 2,90

6.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekéw oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszt
jednostkowy lekéw w rocznym cyklu leczenia. Koszty te wyznaczono jako iloczyn dobowej
dawki uwzglednionej w analizie (Tabela 9.), kosztu jednostkowego danej substanciji
(Tabela 11.) oraz liczby dni w roku (365,25) i przedstawiono je w ponizszej tabeli (Tabela 12.).
W przypadku terapii burosumabem koszt roczny wyznaczono jako sume iloczynéw liczby
poszczegolnych fiolek leku Crysvita® przypadajgcych na cykl leczenia (Tabela 7.) oraz
kosztéw za poszczegolne fiolki (Tabela 10.) pomnozong przez liczbe podan w roku (ok. 13,04
przy zatozeniu 365,25 dni w roku).
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Tabela 12.
Koszty roczne lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej
(PLN)

Koszt w perspektywie Koszt w perspektywie
platnika publicznego wspolnej

Substancja

BUR z RSS

BUR bez RSS

Doustne fosforany 2169,75

3272,10

Aktywna witamina D 227,21 759,44

6.2. Koszty kwalifikacji do leczenia w programie

lekowym

Ze wzgledu na pakiet badan, ktéry zostat wskazany do realizacji we wnioskowanym programie
lekowym dla populacji dorostych i ktory jest identyczny z pakietem badah wymaganym w
ramach istniejgcego programu lekowego dla dzieci, przyjeto, ze koszt kwalifikacji do programu
lekowego zostanie rozliczony zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe w ramach chorych
na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) jako rozliczanie swiadczenia
Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci. Koszt tego
$wiadczenia wraz z uwzglednieniem $redniej wartosci punktu (w ramach rozliczenia produktu
kontraktowanego ,PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CHORYCH NA HIPOFOSFATEMIE
SPRZEZONA Z CHROMOSOMEM X (XLH)” o $redniej cenie punktu 1,77 PLN) wynosi 598,26

PLN i jest on naliczany w pierwszym cyklu modelu u chorych rozpoczynajgcych leczenie BUR.
6.3. Koszty monitorowania leczenia

Ze wzgledu na pakiet badan, ktéry zostat wskazany do realizacji we wnioskowanym programie
lekowym dla populacji dorostych i ktéry jest identyczny z pakietem badan wymaganym w
ramach istniejgcego programu lekowego dla dzieci, przyjeto, ze koszt monitorowania leczenia
burosumabem zostanie rozliczony zgodnie z aktualnym Zarzgdzeniem programy lekowe
badania diagnostyczne zwigzane z monitorowaniem i oceng skutecznosci leczenia w
Programie lekowym B.151 odbywajg sie w ramach $wiadczen ryczattowych Diagnostyka w
programie leczenia chorych na hipofosfatemie sprzezong z chromosomem X (XLH) dla 1. roku

terapii oraz 2. roku i kolejnych. Koszt ryczattu dla 1. roku terapii przy uwzglednieniu sredniej
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wyceny punktu (1,77 PLN) wynosi 1 460,25 PLN, natomiast dla kolejnych lat terapii, roczny

ryczatt wraz z uwzglednieniem sredniej wartosci punktu wynosi 663,75 PLN.

6.4. Koszty leczenia powiktan

W ramieniu SoC oraz BUR (w ramach podgrupy osob wypadajgcych z leczenia, ktérzy

powracajg na leczenie standardowe) lista mozliwych powiklan w przypadku nieleczenia

chorego burosumabem jest oparta na danych [ EEGTGNNGNGNGGGGEEEEEEEEE
Realizacje poszczegdlnych procedur dobrano na podstawie || GG
I <oszt realizacji $wiadczen

oszacowano na podstawie danych z Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna, Zarzgdzenia leczenie
szpitalne, Zarzgdzenia leczenie stomatologiczne oraz Wykazu wyrobéw medycznych. Na
koncowy koszt punktu wptyneta $rednia cena punktu z Informatora o umowach NFZ w
wysokosci 1,76 PLN/punkt dla leczenia szpitalnego (przyjeto wycene dla produktéw ortopedia

i traumatologia narzadu ruchu - hospitalizacja i chirurgia ogdlna — hospitalizacja), oraz 1,68

PLN/punkt dia opieki ambulatoryjne;. | IEEEEE———

|
|
|
. Dokiadne  obliczenia

przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do modelu, natomiast Srednie koszty

podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Koszty leczenia powikian w analizie podstawowej (PLN)

Powiktania Zasoby wykorzystane do oszacowania kosztu leczenia Koszt (PLN)

89.007 Konsultacja ortopedyczna,

79.06 Zamkniete nastawienie ztamania bez wewnetrznej stabilizacji —
Zlamanie kos¢ piszczelowa/kosé strzatkowa /

stopy 79.07 Zamkniete nastawienie ztamania bez wewnetrznej stabilizacji —
kosci stepu/kosci roédstopia (noga) /

79.08 Zamkniete nastawienie ztamania bez wewnetrznej stabilizacji —

paliczki stopy / _

79.091 Zamkniete nastawienie ztamania bez wewnetrznej stabilizacji —
inne wyszczegolnione kosci (obojczyk) /
79.092 Zamkniete nastawienie ztamania bez wewnetrznej stabilizacji —
inne wyszczegadlnione kosci (zebra) /
79.094 Zamkniete nastawienie ztamania bez wewnetrznej stabilizacji —
inne wyszczegodlnione kosci (rzepka),

Ztamanie kosci
piszczelowej/
strzatkowej
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Powiktania Zasoby wykorzystane do oszacowania kosztu leczenia Koszt (PLN)

93.53 Zatozenie innego unieruchomienia gipsowego /
93.541 Zatozenie szyny z gipsem /
93.542 Zatozenie szyny Kramera /
Inne ztamania 93.549 Zatozenie innej szyny unieruchamiajgce;j,
97.881 Usuniecie klamry /
97.882 Usuniecie gipsu,
Badania biochemiczne?®

Zlamanie kosci 89.007 Konsultacja ortopedyczna,
L L e | H67 Czynnosciowe leczenie ztaman kosci diugich, stawowych, miednicy,
cy kregostupa,
93.53 Zatozenie innego unieruchomienia gipsowego /
93.541 Zatozenie szyny z gipsem /
93.542 Zatozenie szyny Kramera / _
93.549 Zatozenie innej szyny unieruchamiajgce;j,
97.881 Usuniecie klamry /

97.882 Usuniecie gipsu,
Badania biochemiczne?®

Ztamania
kregow/kregos
tupa

89.007 Konsultacja ortopedyczna,

H67 Czynnosciowe leczenie ztaman kosci dtugich, stawowych, miednicy,
kregostupa,

79.01 Zamknigte nastawienie ztamania bez wewnetrznej stabilizacji —
kos¢ ramienna /

79.02 Zamknigte nastawienie ztamania bez wewnetrznej stabilizacji —
kos¢ promieniowa/ tokciowa (ramie - inne) /

79.03 Zamkniete nastawienie ztamania bez wewnetrznej stabilizacji —
Ztamania kosci nadgarstka i kosci $rédrecza (reka) /

koﬁlczyr-ly 79.04 Zamknigte nastawienie ztamania bez wewnetrznej stabilizacji — -
gornej paliczki reki,

93.53 Zatozenie innego unieruchomienia gipsowego /
93.541 Zatozenie szyny z gipsem /
93.542 Zatozenie szyny Kramera /
93.549 Zatozenie innej szyny unieruchamiajgce;j,
97.881 Usuniecie klamry /
97.882 Usuniecie gipsu,
Badania biochemiczne3

89.009 Konsultacja urologiczna
88.752 USG nerek, moczowoddw, pecherza moczowego
LO5 Duze endoskopowe zabiegi nerek

el 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta _

Kamica
nerkowa

przytarczyc

Paratyroidekto

mia K03 Zabiegi dotyczace tarczycy i przytarczyc
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Powiktania Zasoby wykorzystane do oszacowania kosztu leczenia Koszt (PLN)

Wapnica nerek 89.009 Konsultacja urologiczna

Problemy 5.13.00.7000029 Konsultacja specjalistyczna,

stomatologicz 5.13.00.7000019 Naciecie powierzchniowo, podsluzéwkowo lub
ne podskornie lezgcego ropnia wigcznie z drenazem i opatrunkiem

89.004 Konsultacja laryngologiczna,
95.412 Audiometria impedancyjna /
95.414 Subiektywna audiometria,

Utrata P.01.01 Aparat stuchowy na przewodnictwo powietrzne przy
stuchu/szumy jednostronnym ubytku stuchu albo dwa aparaty stuchowe na
uszne przewodnictwo powietrzne przy obustronnym ubytku stuchu /

P.02.01 Aparat stuchowy na przewodnictwo kostne przy jednostronnym
ubytku stuchu albo dwa aparaty stuchowe na przewodnictwo kostne przy
obustronnym ubytku stuchu; z wytgczeniem aparatéow stuchowych
mocowanych na state

Zwezenie
kanatu 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta
kregowego

A22 Duze zabiegi na rdzeniu kregowym i w kanale kregowym /
A23 Srednie zabiegi na rdzeniu kregowym i w kanale kregowym /
A26 Zabiegi zwalczajgce bdl i na uktadzie wspétczulnym /
Operacja A27 Inne zabiegi na rdzeniu kregowym i w kanale kregowym /

kregostupa H51 Kompleksowe zabiegi korekcyjne kregostupa /
H52 Zabiegi na kregostupie z zastosowaniem implantow /
H53 Zabiegi na kregostupie bez stosowania implantéw /
H55 Zabiegi artroskopowe i przezskérne w zakresie kregostupa

W analizie podstawowej uwzgledniono koszty leczenia ztaman, kamicy nerkowej,
nadczynnosci przytarczyc i paratyroidektomii, natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono
takze konieczno$¢ leczenia powiktan takich jak: wapnica nerek, problemy stomatologiczne,
utrata stuchu/szumy uszne, zwezenie kanatu kregowego, operacja kregostupa. Koszty
procedur pokazano w tabeli ponizej. Koszty te uwzgledniono wykorzystujgc skumulowang
czestos¢ wystepowania zdarzen u chorych w ramieniu SoC, przedstawionych w rozdziale 5.4.
(Tabela 2).

6.5. Podsumowanie kosztéw réznigcych

Koszty r6znigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Koszty rézniagce — podsumowanie kosztéw rocznych uwzglednionych w analizie
podstawowej (PLN)

Koszt roczny z
Kategoria kosztowa perspektywy ptatnika
publicznego

Koszt roczny z
perspektywy wspodlnej

Koszt BUR bez RSS
Koszt BUR z RSS

Koszt doustnych fosforanéw i witaminy D 2 396,95 4 031,55

Koszt kwalifikacji do leczenia w programie

598,26
lekowym

Koszt monitorowania leczenia w programie

lekowym - 1 rok terapii 1460.25

Koszt monitorowania leczenia w programie

lekowym - 2 rok terapii i kolejne 663,75

Koszt monitorowania leczenia poza
programem lekowym

Koszt roczny leczenia ztamania stopy

Koszt roczny leczenia ztamania kosci
piszczelowej/strzatkowej

Koszt roczny leczenia ztamania kosci
udowej/miednicy

Koszt roczny leczenia ztamania
kregow/kregostupa

Koszt roczny leczenia ztamania w konczynie
gornej

Koszt roczny leczenia innych ztaman
Koszt roczny operacji kregostupa
Koszt roczny leczenia wapnicy nerek
Koszt roczny leczenia kamicy nerkowej

Koszt roczny leczenia nadczynnosci
przytarczyc

Koszt roczny leczenia paratyroidektomii

Koszt roczny leczenia problemow
stomatologicznych

Koszt roczny leczenia utraty stuchu / szuméw
usznych

Koszt roczny leczenia zwezenia kanatu
kregowego
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W zakresie modelowania przebiegu choroby w czasie dokonano w analizie podstawowej

nastepujgcych zatozen:

przyjecie parametrow klinicznych (odsetek kobiet, odsetek leczonych zredukowang
dawkg BUR, jakos¢ zycia, prawdopodobiefstwo normalizacji stezenia fosforanéw w

surowicy w terapii BUR i leczeniu standardowym, prawdopodobienstwo wystgpienia

powiktan) dla chorych na podstawie
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Przyjeto, ze ryzyko zgonu zmniejsza sie wsrdd chorych leczonych BUR osiggajgcych

normalizacje stezenia fosforandéw w surowicy;
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o W przypadku chorych doswiadczajgcych ztaman i operacji kregostupa uwzgledniono
diugoterminowy wptyw na jakos¢ zycia;

e W ramach analizy przyjeto, ze powiktania takie jak: ztamania, operacje kregostupa,
szumy uszne/utrata stuchu, stenoza kanatu kregowego i problemy stomatologiczne
(ropieh zeba) sg bezposrednio spowodowane dziataniem choroby, jakg jest XLH.
Przyjeto, Zze prawdopodobienstwo wystgpienia tych powiktan w populacji z
normalizacjg stezenia fosforanéw (zaréwno w przypadku chorych leczonych BUR, jak
i terapig standardowg) jest zredukowane do poziomu wystepujgcego w populacji
generalnej;

o W ramach analizy przyjeto, ze powiktania takie jak: nadczynnos¢ przytarczyc,
paratyroidektomia, kamica nerkowa czy wapnica nerek sg bezposrednio
spowodowane stosowaniem leczenia standardowego. Przyjeto =zatem, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tych powiktan w populacji leczonej BUR jest
zredukowane do 0%;

e W zwigzku z tym, ze w publikacji Zanocco 2016 warto§¢ mnoznika wyniosta w
przyblizeniu 1 (0,987) przyjeto konserwatywnie brak dodatkowej obnizki uzytecznosci
dla bezobjawowej nadczynnosci przytarczyc;

e Ze wzgledu na brak odpowiednich danych pozwalajgcych oszacowaé¢ wartos¢
mnoznika zatozono konserwatywnie brak wplywu stenozy kanatu kregowego oraz

wapnicy nerek na obnizenie jakosci zycia.

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréow
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu,
przyjete zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych, a takze

scenariusze analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 15.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Parametr

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztow

Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta wynikéow Wytyczne AOTMIT

zdrowotnych
DB AN T e 1 n/d n/d n/d Zatozenie
(lata)
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
- alter 10 Analiza podstawowa: dozywotni horyzont czasowy koiczacy sie na
Rt c(zI:tsac;wy Ealiay dozywotni wieku 100 lat Zatozenie
alter 20 Wartosci alter: 10-letni i 20-letni horyzont czasowy
Prég optacalnosci Obwieszczenie
(PLN/QALY) 217 641 n/d n/d n/d Prezesa GUS
Analiza podstawowa: odsetek wyznaczony na podstawie danych z Javaid 2021
Odsetek kobiet 76,56% alter 64,93% rejestru CLOO1 y

Wartos¢ alter: odsetek wyznaczony na podstawie badania CL303 Insogna 2018

Zalecana dawka poczatkowa u osob dorostych to 1,0 mg/kg masy
1,00 n/d n/d ciala, zaokragglane do najblizszej wielokrotnosci 10 mg do maksymalnej ChPL Crysvita
dawki 90 mg, podawane co 4 tygodnie.

Dawka standardowa BUR
(mg/kg m.c.)
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z

Zrédta danych dla

Parametr _—
wartosci parametru

analizy
podstawowej

Jesli stezenie fosforanéw w surowicy jest powyzej gornej granicy
normy, nalezy wstrzymac¢ podanie kolejnej dawki i ponownie zbadac
stezenie fosforandw w surowicy w ciggu 2 tygodni. Przed ponownym
wigczeniem burosumabu stezenie fosforanéw w surowicy pacjenta
0,50 n/d n/d musi by¢ ponizej dolnej granicy normy. Gdy stezenie fosforanéw w ChPL Crysvita
surowicy bedzie ponizej dolnej granicy normy, leczenie mozna

ponownie wigczy¢ z zastosowaniem potowy pierwotnie stosowane;j
dawki poczgtkowej do maksymalnej dawki 40 mg, z dawkowaniem co
4 tygodnie (czyli potowa z 1 mg/kg m.c.)

Dawka zredukowana BUR
(mg/kg m.c.)

Dawka dobowa min 0,75 . . o .
alfakalcydolu u dorostych 1,125 Analiza podstawowa: Uwzgledniono wartosci srednie wskazane w
) max 1,50 raporcie Reducto Spezial 2022
Wartosci alter 1: Warto$ci minimalne, uwzgledniajagce dawkowanie
Dawka dobowa kalcvtriolu min 0,250 wskazane w ChPL dla lekéw Detriol oraz Alfadiol Reducto Spezial
u dorostych (mcy) 0,625 Wartosci alter 2: Wartosci maksymalne, uwzgledniajgce dawkowanie | 2022, ChPL Detriol,
9 max 0,750 wskazane w ChPL dla lekéw Detriol oraz Alfadiol ChPL Alfadiol

Przyjecie wartosci alternatywnych testowano tgcznie w ramach

Dawka dobowa min 750 obszaru modelowanego jako "Szacowanie dawek fosforanow i
elementarnego fosforu u 1175,00 aktywnej witaminy D"
dorostych (mg) max 1600 ’
DDD dla burosumabu (mg) 2,50 n/d n/d n/d WHO
Masa atomowa fosforu (u) 30,974 n/d n/d masa atomu P ’gaz/g\’;’l{:(tg{?;;}’
Masa czasteczki . " . Kalkulator masy
diwodorofosforanu sodu (u) 119,977 n/d n/d masa czagsteczki NaH2POa (Natr. phosphorici monobasici) czgsteczkowej
LEGE EEEEEL 141,959 n/d n/d masa czasteczki NazHPO4 (Natr. phosphorici bibasici) Kalkulator masy
wodorofosforanu sodu (u) czgsteczkowej
Masa czasteczki
diwodorofosforanu potasu 136,086 n/d n/d masa czgsteczki KH2PO4 Kalkulator masy

czgsteczkowej
(u) q )




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z chromosomem X — analiza ekonomiczna

53

Wartos¢
parametru z

Parametr .
analizy

podstawowej

Odsetek chorych leczonych

0,
zredukowang dawka BUR 5,97%

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

alter 0,00%

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Analiza podstawowa: Odsetek chorych leczonych zredukowang dawkg
BUR w badaniu CL303 [Portale 2019]
Wartos¢ alter: Wszyscy chorzy poddani terapii BUR stosujg leczenie
dawkg standardowg

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Portale 2019

Odsetek chorych
przyjmujacych doustne
fosforany i witamine D w
ramach leczenia
standardowego

Uzytecznos¢ chorych z XLH
- wartos¢ bazowa (EQ-5D)

alter 1 46,89%

alter 2 40,67%

Spadek uzytecznosci
chorych z XLH w skali roku
(EQ-5D)

Analiza podstawowa
]
e
1
Wariant alter 1: Odsetek chorych stosujgcych doustne fosforany i
witamine D w postaci aktywnej badz innej podczas tworzenia rejestru
CLOO1

Wariant alter 2: Odsetek chorych stosujgcych doustne fosforany i
aktywng witamine D podczas tworzenia rejestru CL0O0T

Parametry zwigzane z szacowaniem jakosci zycia

Javaid 2021

Srednia poprawa
uzytecznosci w 1. roku
leczenia BUR (EQ-5D)

alter 1

alter 2

alter 3

alter 1
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z

Zrédta danych dla

Parametr _—
wartosci parametru

analizy
podstawowej

Srednia poprawa alter 2
uzytecznosci w 2. roku
leczenia BUR (EQ-5D) alter 3

alter 1

Srednia poprawa
uzytecznosci od 3. roku alter 2
leczenia BUR (EQ-5D)

alter 3

Mnoznik uzytecznosci w 1. min 0,495

s Mnozniki uzytecznosci obliczone dla pierwszych 12 miesiecy oraz
roku od ztamania w 0,550

kolejnych lat po ztamaniu biodra z publikacji Svedbom 2018 przyjeto w

koriczynie dolnej / biodrze max 0,605 modelu dla ztaman: stopy, kosci piszczelowej/strzatkowej, kosci
udowej/miednicy Svedbom 2018
Mnoznik uzytecznosci w min 0,774 Wartosci alternatywne dla wszystkich mnoznikow testowano tacznie w
kolejnych latach od 0.860 ramach obszaru modelowanego jako "Warto$é mnoznikow
ztamania w konczynie ’ max 0.946 uzytecznosci"

dolnej / biodrze

Mnoznik uzytecznosci w 1. min 0,612
roku od ztamania 0,680

Mnozniki uzytecznosci obliczone dla pierwszych 12 miesiecy oraz

kregéw/rdzenia kregowego max 0,748 kolejnych lat po ztamaniu kregéw z publikacji Svedbom 2018
Wartosci alternatywne dla wszystkich mnoznikéw testowano fgcznie w Svedbom 2018
Mnoznik uzytecznosci w min 0,765 ramach obszaru modelowanego jako ,Warto$¢ mnoznikéw
kolejnych latach od 0.850 uzytecznosci”
ztamania kregow/rdzenia ’
kregowego max 0,935
Mnoznik uzytecznosci w 1. min 0,747 o L ) L
roku od ztamania w 0.830 anznlkl uzytecznosc[obllc’zc_me dla plen_'ws_zych 12 miesigcy oraz
konczynie gérnej lub ) kolejnych lat po ztamaniu kosci przedramienia z publikacji Svedbom
innego ztamania max 0,913 2018 przyjeto w modelu dla zle}{mah w koriczynie gémej lub innych Svedbom 2018
ztaman

0,990 min 0,891 Wartosci alternatywne dla wszystkich mnoznikéw testowano tgcznie w
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z

Zrédta danych dla

Parametr _—
wartosci parametru

analizy
podstawowej

Mnoznik uzytecznosci w ramach obszaru modelowanego jako "Warto§¢ mnoznikow
kolejnych latach od max 1,000 uzytecznosci”
ztamania w konczynie ’
gornej lub innego ztamania
A s o ; Warto$¢ mnoznika dla prochnicy zeba z publikacji Claxton 2014
Mr::zn;l;::lzjyt(:gﬁr:ns‘glww 0.990 min 0,891 Wartosci alternatywne dla wszystkich mnoznikow testowano tgcznie w Claxton 2014
P st); Fr,natolopgicznych ’ ramach obszaru modelowanego jako "Warto$¢ mnoznikow
max 1,000 uzytecznosci"
Wartos¢ uzytecznosci dla chorych przed zatozeniem aparatu
e ) min 0,824 stuchowego [Barton 2005] podzielona przez uzyteczno$é w populacji
generalnej [NICE 2019] Barton 2005, NICE
przypadku utraty 0,915 Wartosci alt ¢ dl tkich s nikow test ' . 2019
stuchu/szuméw usznych artosci alternatywne dla wszystkich mnoznikéw testowano tgcznie w
max 1,000 ramach obszaru modelowanego jako "Warto$¢ mnoznikow
uzytecznosci”
. Wartos¢ uzytecznosci dla chorych z kamicag nerkowg podzielona przez
Mnoznik uzytecznosci w min 0.704 uzytecznosé¢ w populaciji generalne;
przypadku kamieni 0,783 Wartosci alternatywne dla wszystkich mnoznikéw testowano tgcznie w NICE 2019
nerkowych max 0.861 ramach obszaru modelowanego jako "Wartos¢ mnoznikow
’ uzytecznosci"
W zwigzku z tym, ze w publikacji Zanocco 2016 warto$¢ mnoznika
min 0,900 wyniosta w przyblizeniu 1 (0,987) przyjeto brak dodatkowej obnizki
Mnoznik uzytecznosci w uzytecznosci dla bezobjawowej nadczynnosci przytarczyc (zatozenie
przypadku bezobjawowej 1,000 konserwatywne). Zanocco 2016
nadczynnosci przytarczyc Wartosci alternatywne dla wszystkich mnoznikéw testowano tgcznie w
max 1,000 ramach obszaru modelowanego jako "Warto$é mnoznikéw
uzytecznosci”
. Mnoznik uzytecznosci obliczony dla objawowej nadczynnosci
Mnoznik uzytecznosci w min 0.807 przytarczyc z publikacji Zanocco 2016
przypadku 0,897 Wartosci alternatywne dla wszystkich mnoznikéw testowano tgcznie w Zanocco 2016
paratyroidektomii max 0.987 ramach obszaru modelowanego jako "Wartos¢ mnoznikow
’ uzytecznosci"
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Parametr

Mnoznik uzytecznosci w 1.
roku od operacji
kregostupa

Mnoznik uzytecznosci w

kolejnych latach od
operacji kregostupa

Mnoznik uzytecznosci w
przypadku stenozy kanatu
kregowego/wapnicy nerek

Obnizka uzytecznosci
zwigzana z dziataniami
niepozadanymi z przewodu
pokarmowego (EQ-5D)

Prawdopodobienstwo
normalizacji stezenia

fosforanow w surowicy w
terapii BUR

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Zrédta danych dla

e . wartosci parametru
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

min 0,612

0,680 Przyjeto wartosci na poziomie mnoznikéw uwzglednionych dla
max 0,748 ztamania kregow/rdzenia kregowego
Wartosci alternatywne dla wszystkich mnoznikéw testowano tgcznie w Svedbom 2018
min 0,765 ramach obszaru modelowanego jako "Warto$¢ mnoznikéw
0,850 uzytecznosci”
max 0,935

] Ze wzgledu na brak odpowiednich danych pozwalajgcych oszacowaé
min 0,900 warto$¢ mnoznika zatozono konserwatywnie brak wptywu stenozy
kanatu kregowego oraz wapnicy nerek na obnizenie jakosci zycia
1,000 g . N )
Wartosci alternatywne dla wszystkich mnoznikéw testowano tgcznie w
max 1,000 ramach obszaru modelowanego jako "Warto$¢ mnoznikéw
uzytecznosci”

Zatozenie

Analiza podstawowa: Spadek jakosci zycia przy wystgpieniu choroby
) ) wrzodowej zotgdka i dwunastnicy.

0,110 alter 0,090 Wartos¢ alter: Spadek jakosci zycia spowodowany objawami
dyspeptycznymi

Groeneveld 2001

rametry kliniczne

Analiza podstawowa: Odsetek chorych osiggajgcych stezenie
fosforandw w surowicy > LLN w 48. tygodniu leczenia BUR w badaniu
CL303 [Portale 2019]

Warto$c¢ alter 1: Odsetek chorych osiggajgcych stezenie fosforanéw w
surowicy > LLN w 24. tygodniu leczenia BUR w badaniu CL303.
Srednig obliczono na podstawie wynikéw uzyskanych pomiedzy
83,82% poczatkiem badania a 22. tyg. tj. 2 tygodnie po podaniu kazdej dawki
leku [Insogna 2018]

Warto$c¢ alter 2: Odsetek chorych osiggajgcych stezenie fosforanéw w

67.65% surowicy > LLN w 24. tygodniu leczenia BUR w badaniu CL303.

’ Srednig obliczono na podstawie wynikow uzyskanych pomigdzy
poczagtkiem badania a 24. tyg. tj. na koniec kazdego cyklu [Insogna
2018]

alter 1 94,12%

Portale 2019,
Insogna 2018

alter 2
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Parametr

Prawdopodobienstwo
normalizacji stezenia
fosforanow w surowicy w
leczeniu standardowym

Prawdopodobienstwo
kontynuacji leczenia BUR
po 1. roku leczenia

Roczne
prawdopodobienstwo
przerwania terapii BUR od
2. roku leczenia

Wartos¢
parametru z

analizy
podstawowej

min 3,30% ; Y M X
7 58% ° w 24. tygodniu terapii w ramieniu placebo w badaniu CL303 Insogna 2018, NICE
o o Warto$¢ min: dolna granica 95% przedziatu ufnosci [NICE 2024] 2024
max 16,50% Wartoé max: gérna granica 95% przedziatu ufnosci [NICE 2024]

Zakres zmiennosci

wartosci parametru Zrédia danych dia
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci wartosci parametru
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Odsetek chorych osiggajagcych stezenie fosforanéw w surowicy > LLN

. .
[ ]
L
]
alter 2 100,00%
Wartos¢ max: Zatozenie ze wszyscy chorzy spetniajg co najmniej
jedno z kryterium kontynuacji leczenia
| .
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Zakres zmiennosci

Wartos¢ wartosci parametru :
o Zrédia danych dla

parametru z o= L. . . <
Parametr (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci _—
. . . wartosci parametru
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

analizy
podstawowej

Skala korzystnego wplywu
na sSmiertelnos¢
zwigzanego z
zastosowaniem BUR w 1.
roku leczenia

Skala korzystnego wptywu
na sSmiertelnos¢ Analiza podstawowa: Na podstawie danych z raportu NICE 2024,

zZwigzanego z uwzgledniono, ze ok. 75% korzysci z zastosowania BUR

zastosowaniem BUR w 2. obserwowanych jest po roku leczenia oraz 100% korzysci po 2 latach
roku leczenia od rozpoczecia leczenia BUR. Zatozono takze, ze korzysci na
poziomie 75% utrzymujg sie w 1. roku od zaprzestania terapii BUR,
Skalankaozry‘(isetrrt\eeﬁ]c:);véplywu natomiast utrzymujg sie na poziomie 50% od 2. roku po zakonczeniu
zwigzanego z 100% alter 100% Wartosci alter: Wartosci k}(le(;:z_enla BURI; . tvchmiastowei petnei I\gC,E.202.4’
sastosowaniem BUR od 3. artosci alter: Wartosci zaktadajace uzyskanie natychmiastowej petnej aftozenie
roku leczenia korzysci zwigzanej z zastosowaniem BUR od momentu rozpoczecia
leczenia oraz natychmiastowg utrate tychze korzysci od chwili

przerwania terapii
Przyjecie warto$ci alternatywnych testowano tgcznie w ramach
obszaru modelowanego jako "Efekt korzystnego wptywu na
Smiertelno$¢ zwigzanego z zastosowaniem BUR"

Skala utrzymania
korzystnego wplywu na
sSmiertelnos¢ zwigzanego z 75% alter 0%
zastosowaniem BUR w 1.

roku od przerwania leczenia

Skala utrzymania
korzystnego wplywu na
smiertelnos¢ zwigzanego z 50% alter 0%
zastosowaniem BUR w 2.
roku od przerwania leczenia

Skala korzystnego wptywu Analiza podstawowa: Wptyw normalizacji stezenia fosforanéw w
BUR na redukcje surowicy na wystepowanie choréb moze nie by¢ natychmiastowy.
prawdopodobienstwa 50% alter 100% Zatem na podstawie danych z raportu NICE 2024 przyjeto, ze ok. 50% NICE 2024,
wystapienia powiktan korzyéci z zastosowania BUR obserwowanych jest po roku leczenia Zatozenie
spowodowanych choroba oraz 100% korzysci po 2 latach od rozpoczecia leczenia BUR.

(XLH) w 1. roku leczenia Zatozono takze, ze korzysci na poziomie 50% utrzymuijg sie w 1. roku
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,

Wartos¢
parametru z

Zrédta danych dla

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci o
przyjeteg wartosci parametru

Parametr .
analizy

B maksymalna — max)

Skala korzystnego wplywu
BUR na redukcje
prawdopodobienstwa

od zaprzestania terapii BUR, natomiast zanikajg od 2. roku po
zakonczeniu leczenia BUR
Wartosci alter: Wartosci zaktadajgce uzyskanie natychmiastowej petnej

wystapienia powikiaf 100% alter 100% korzysci zwigzanej z zastosowaniem BUR od momentu rozpoczecia
spowodowanych choroba leczenia oraz natychmiastowg l_Jtrate tyghze korzysci od chwili
(XLH) w 2. roku leczenia o _ przerwania terapii ,
Przyjecie wartosci alternatywnych testowano tgcznie w ramach
Skala korzystnego wplywu obszaru modelowanego jako "Efekt korzystnego wptywu BUR na
BUR na redukcje redukcje prawdopodobienstwa wystgpienia powiktarh spowodowanych
prawdopodobienstwa 100% alter 100% chorobg (XLH)"
wystapienia powikian
spowodowanych choroba
(XLH) od 3. roku leczenia
Skala utrzymania
korzystnego wplywu BUR
na redukcje
prawdopodobienstwa 50% alter 0%

wystapienia powikian
spowodowanych chorobg
(XLH) w 1. roku od
przerwania leczenia

Skala utrzymania
korzystnego wplywu BUR
na redukcje
prawdopodobienstwa 0%
wystapienia powiktan °
spowodowanych choroba
(XLH) w 2. roku od
przerwania leczenia

alter 0%

Skala utrzymania poprawy
jakosci zycia w 1. roku od 50% alter 0%
przerwania leczenia BUR

Analiza podstawowa: Podobnie jak w przypadku korzystnego wptywu
na redukcje wystapienia powiktan zwigzanego z zastosowaniem BUR
zaklada sig, ze w 1. roku od zaprzestania terapii utrzymuje si¢ 50% z

NICE 2024,
Zatozenie
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Wartosé Zakres zmiennosci
wartosci parametru 5
parametru z oz o . . - Zrédta danych dla
- (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci _—
analizy e ; wartosci parametru
. alter, minimalna — min,
podstawowej
maksymalna — max)

Parametr

poprawy jakosci zycia wynikajgcej z zastosowania BUR. Od 2. roku po
zaprzestaniu terapii BUR efekt ten catkowicie zanika.
. Wartosci alter: Wartosci zaktadajgce natychmiastowg utrate poprawy
jsalt?)l;lc?tir;z;:i)':;azp:oﬁ(r:g 0 alter 0 jakosci zycia wynikajgcej z zastosowania BUR od chwili przerwania
. = ° ° terapii
przerwaniu leczenia BUR Przyjecie wartosci alternatywnych testowano tgcznie w ramach
obszaru modelowanego jako "Utrzymanie poprawy jakosci zycia po
przerwaniu leczenia BUR"

Analiza podstawowa: HR dla $miertelno$ci w populacji z mozliwym

HR dla $miertelnosci w min 1,00 XLH w poréwnaniu do populacji generalnej
populacji XLH w 293 Wariant min: Brak wptywu XLH na smiertelno$¢ w poréwnaniu do Hawlev 2020
poréwnaniu do populacji ’ populacji generalnej y
generalnej max 6,65 Wariant max: HR dla smiertelnosci w populacji z wysoce
prawdopodobnym XLH w poréwnaniu do populacji generalnej
Skala zmniejszenia HR dia min 0% Analiza podstawowa: wartos¢ srodkowa pomiedzy wartosciami
(o] . .
$miertelnosci w populacii \ o _ Skrajnymi ) . NICE 2024,
. 50% Warto$¢ min: 0% odpowiada $miertelnosci w populacji leczone;j .o
leczonej BUR wzgledem standardowo Zatozenie
leczenia standardowego max 100% s . o . P - - .
Warto$¢ max: 100% odpowiada $miertelnosci w populacji generalnej
Skala redukcii W ramach analizy przyjeto, ze powiktania takie jak: ztamania, operacje
rawdopo dobieﬁjstwa kregostupa, szumy uszne/utrata stuchu, stenoza kanatu kregowego i
\F:vystqpir;nia powiktan problemy stomatologiczne (ubytki zebowe, ropien) sg bezposrednio
spowodowanych chorobg 100% n/d n/d spowodowang d;lalanlem chgrot_)y, jakg JeSt. XL!-I' Przyjeto,"ze Zatozenie
(XLH) w populacji z prawdopodobienstwo wystagpienia tych powiktarn w populacji z
normaliza?:' pst ije nia normalizacjg stezenia fosforanéw (zaréwno w przypadku chorych
fosforjaqnév?l leczonych BUR, jak i terapig standardowg) jest zredukowane do

poziomu wystepujgcego w populacji generalne;.
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Zrédta danych dla

Parametr _—
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Skala redukgji
prawdopodobienstwa
wystapienia powikian

W ramach analizy przyjeto, ze powiktania takie jak: bezobjawowa
nadczynnosc¢ przytarczyc, paratyroidektomia, kamica nerkowa czy

spowodowanych terapia 100% n/d n/d wapnica nerek sg bezposrednio spowodowane stosowaniem leczenia Zatozenie
standardowa w populacji standardowego. Przyjeto zatem, ze prawdopodobienstwo wystgpienia
I . tych powiktan w populacji leczonej BUR jest zredukowane do 0%.
eczonej BUR
Odsetek chorych
B S R - ]
niepozadanych z przewodu n/d n/d ]

pokarmowego wsréd
leczonych standardowo

Parametry kosztowe

VAT 8% n/d n/d Ustawa o refundacji Ustawa o refundacji
Marza hurtowa 6% n/d n/d Ustawa o refundacji Ustawa o refundacji
Lek bedacy pods_tawq limitu Crysvita 10 mg n/d n/d n/d Wykaz lekow
w grupie refundowanych
Cena zbytu netto za Dane dostarczone
opakowanie leku Crysvita® n/d n/d n/d przez
10 mg bez RSS (PLN) Whioskodawce
Cena zbytu netto za Dane dostarczone
opakowanie leku Crysvita® n/d n/d n/d przez
20 mg bez RSS (PLN) Whioskodawce
Cena zbytu netto za Dane dostarczone
opakowanie leku Crysvita® n/d n/d n/d przez
30 mg bez RSS (PLN) Whioskodawce
Cena hurtowa brutto za Dane dostarczone
opakowanie leku Crysvita® n/d n/d n/d przez

10 mg z RSS (PLN)

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

Wartosé¢

Zrédta danych dla
wartosci parametru

parametru z
analizy
podstawowej

Parametr Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Cena hurtowa brutto za Dane dostarczone
opakowanie leku Crysvita® [ ] n/d n/d n/d przez
20 mg z RSS (PLN) Whioskodawce
Cena hurtowa brutto za Dane dostarczone
opakowanie leku Crysvita® I n/d n/d n/d przez
30 mg z RSS (PLN) Whioskodawce
Minimalne wynagrodzenie 4 666.00 n/d n/d https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20240001362/0/D Rozporzadzenie
za prace (PLN) ’ 20241362.pdf Rady Ministrow
Odptatnos¢ za lek Na podstawie art.6 ust. 7 "Odpfatnosc¢ ryczattowa, o ktérej mowa w ust.
recepturowy dla pacjenta 23,30 n/d n/d 5, wynosi 0,50% wysoko$ci minimalnego wynagrodzenia za prace [...] | Ustawa o refundacji
(PLN) Z zaokrggleniem do pierwszego miejsca po przecinku"
Art. 1 pkt 6d) ust. 8 otrzymuje brzmienie:
,8. Dla lekéw, o ktérych mowa w art. 6 ust. 5, ustala sie marze
Marza detaliczna dla lekow 259 detaliczng w wysokosci 25% liczong od kosztu jego sporzadzenia, Ustawa o refundacji
) n/d n/d ST .
recepturowych wynoszgcg nie wigcej niz koszt wykonania leku recepturowego DNUR
przygotowywanego w warunkach aseptycznych, okreslony w
przepisach wydanych na podstawie art. 6 ust. 10.”;
llos¢ leku recepturowego w ;
postaci roztworu, ktérego 250 d d https://isap.seim.gov.pllisap.nsf/download xsp/WDU20250000388/0/D ROZpO’z"”?’Z?”I’f, Mz
dotyczy odptatnosé n n 20250388.pdf W sprawie Jekow
recepturowych
ryczaltowa (g)
Przyjeto wycene dla leku niesporzgdzonego w warunkach
Koszt wykonania leku aseptycznych Rozporzgdzenie MZ
recepturowego (PLN) 31,81 n/d n/d https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20250000388/0/D w sprawie lekéw
20250388.pdf recepturowych
»31,81 zt, w tym nalezny podatek od towardw i ustug”;
Koszt kwalifikacji do ;
leczenia w programie 598,26 n/d n/d n/d o éﬁ;znfdie:éiwe
lekowym (PLN) y
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Zakres zmiennosci

Wartos¢ o
wartosci parametru 5
parametru z oz o . . - Zrédta danych dla
Parametr - (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci _—
analizy e ; wartosci parametru
. alter, minimalna — min,
podstawowej
maksymalna — max)
Koszt monitorowania w
programie lekowym w 1. 1 460.25 n/d n/d n/d Zarzgdzenie
roku terapii - ryczatt roczny ’ Programy Lekowe
(PLN)
Koszt monitorowania w
programie lekowym w 2. i Zarzgdzenie
kolejnym roku terapii - 663,75 n/d n/d n/d Programy Lekowe
ryczalt roczny (PLN)
]
Koszt roczny ]
moniorowania leczenia . n/d I |
S I
Zarzgdzenie
ambulatoryjna
Koszt roczny leczenia n/d n/d opieka
ztamania stopy (PLN) specjalistyczna,
Zarzgdzenie
leczenie szpitalne
I
] Zarzgazenie
Koszt roczny leczenia I ambulatoryjna
ztamania kosci e opieka
piszczelowej/strzatkowej L n/d n/d I specjalistyczna,
(PLN) ] Zarzadzenie
I, | /cczenie szpitalne
Koszt roczny leczenia Zarzadzenie
ztamania kosci n/d n/d /eczenig szoitalne
udowej/miednicy (PLN) P
Koszt roczny leczenia Zarzadzenie
gamans n/d n/d IeczeniZ szpitalne
kregow/kregostupa (PLN) P
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z

Zrédta danych dla

Parametr _—
wartosci parametru

analizy
podstawowej

Zarzgdzenie
Koszt roczny leczenia ambulgtoryjna
. . : opieka
ztamania w konczynie n/d n/d specialistyezna
P A) pZa;zqdz}:enie ’
leczenie szpitalne
Zarzgdzenie
ambulatoryjna
Koszt roczny leczenia opieka
innych ztaman (PLN) L n/d n/d specjalistyczna,
Zarzgdzenie
leczenie szpitalne
Koszt roczny operacji Zarzgdzenie
kregostupa (PLN) L n/d n/d leczenie szpitalne
Koszt roczny leczenia Zarzgdzenie
wapnicy nerek (PLN) L n/d n/d leczenie szpitalne
Koszt roczny leczenia Zarzgdzenie
kamicy nerkowej (PLN) L n/d n/d leczenie szpitalne
Koszt roczny leczenia .

e Zarzgdzenie
nadczynnt:;thp)rzytarczyc [ ] n/d n/d leozenie szpitaine
Koszt roczny leczenia Zarzgdzenie
paratyroidektomii (PLN) L n/d n/d leczenie szpitalne
Koszt roczny leczenia Zarzgdzenie

probleméw [ n/d n/d leczenie
stomatologicznych (PLN) stomatologiczne
Koszt roczny leczenia .
zwezenia kanatu kregowego [ ] n/d n/d Zarzgdzenie
) leczenie szpitalne
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Wartosé Zakres zmiennosci
arametru z wartosci parametru
P (wartos¢ alternatywna —

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci Zrédia danych dia
wartosci parametru

Parametr -
analizy . .
. alter, minimalna — min,
podstawowej
maksymalna — max)
Parametry kosztowe - perspektywa ptatnika publicznego

Kwota z oszacowan wykonanych na podstawie Danych przetargowych Dane przetargowe
z uwzglednieniem marz ustawowych pomniejszona o odptatnos¢ za lek Ustaw,aj o re fu% dac}'i

Koszt fosforu w ramach

mieszanki fosforowej 5,06 n/d n/d
recepturowej (PLN/g) recepturowy dla pacjenta wynikajgca z Ustawy o refundac;ji

Sredni koszt elementarnego fosforu w leku Reducto Spezial

Koszt fosforu w ramach sprowadzanego w ramach importu docelowego [Reducto Spezial Reducto Spezial
produktu Reducto Spezial 4,85 n/d n/d 2022]. Parametr wykorzystywany tylko w analizie scenariuszy w P
. 2022
(PLN/g) przypadku wyboru alternatywnego wariantu obszaru modelowanego
jako 'Substancja stosowana w ramach suplementacji fosforanow'

Analiza podstawowa: Brak kosztu ptatnika publicznego (koszt leku w
catosci pokrywany przez chorego)

4,50 Warto$é alter: Sredni wazony udziatami poszczegdinych opakowan One-Alfa 2022

Koszt alfakalcydolu 0.00 alter
P ) koszt leku One-Alfa sprowadzanego w ramach importu docelowego
[One-Alfa 2022]
Parametr wykorzystywany tylko w analizie scenariuszy w przypadku
. wyboru alternatywnego wariantu obszaru modelowanego jako Wykaz lekow
b L b R nes), 1,99 n/d n/d '‘Substancja stosowana w ramach suplementacji witaming D'. Koszt refundowanych
rozliczony w ramach listy aptecznej wykazu lekdw refundowanych.
.. ] Zarzadzenie
Koszt roczny leczenia I e
utraty stuchu / szumow /g /g .
| "
Wykaz wyrobéw

usznych (PLN)

L medycznych
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Tabela 16.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

. Scenariusz Zrédta danych
Scenariusz
. . rozpatrywanych w .. . (+|E}
Obszar modelowania analizy - Uzasadnienie scenariuszy .
ramach analizy modelowania
scenariuszy

[TELSEN T wrazliwosci
DU PR CI 5% dla kosztow i 0% dia kosztow i Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz analizie scenariuszy sg Wytyczne
kosztow i wynikow 3,5% dla wynikdw | alter | 0% dla wynikow . .
regulowane przez Wytyczne AOTMIT AOTMIT
zdrowotnych zdrowotnych zdrowotnych

Analiza podstawowa: Petng korzys¢ z leczenia BUR uzyskuje sie stopniowo:
75% w 1. roku leczenia i 100% od 2. roku leczenia. Korzysci ze stosowania
Efekt korzystnego BUR . iomie 75% w 1. rok . o iKai

wplywu na utrzymujg sie na poziomie 75% w 1. ro U po przerwaniu terapii i zanikajg

. " . . . od 2. roku po zaprzestaniu leczenia. NICE 2024,

sSmiertelnosé roztozony w czasie | alter | natychmiastowy s . lter: S ; ktadai kani ! 100% k Zatozeni

2wiazanego z cenariusz a te,r. Scenariusz zaktadajacy uzyskanie peinego o korzystnego aftozenie

. wplywu na $miertelnos¢ zwigzanego z zastosowaniem BUR od momentu
zastosowaniem BUR . . : o -
rozpoczecia leczenia oraz natychmiastowg utrate korzyéci z terapii BUR po

przerwaniu terapii

Efekt korzvstnedo Analiza podstawowa: Petng korzys¢ z leczenia BUR uzyskuje sie stopniowo:
y 9 50% w 1. roku leczenia i 100% od 2. roku leczenia. Korzysci ze stosowania

wplywu BUR na BUR utrzymujg sie na poziomie 50% w 1. roku po przerwaniu terapii i zanikajg
od 2. roku po zaprzestaniu leczenia. NICE 2024,

redukcje
prawdc)_pOfioblen_s twg roziozony w czasie | alter | natychmiastowy Scenariusz alter: Scenariusz zaktadajgcy uzyskanie petnego 100% korzystnego Zatozenie
wystapienia powikian . o L T
wptywu BUR na redukcje prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan
L ERE T d h chorob tychmiastowa utrate korzysci z terapii BUR
choroba (XLH) spowodowanych chorobg oraz natychmiastowa utrate korzysci z terapii po
przerwaniu terapii
Analiza podstawowa: Istnieje niepewnosé co do wptywu burosumabu na
zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia operacji kregostupa, szuméw
usznych/utraty stuchu, stenozy kanatu kregowego i problemoéow
stomatologicznych (gtéwnie z powodu niepewnosci wokét mechanizmow
Uwzglednienie dziatania u chorych z XLH). W zwigzku z tym w analizie podstawowej
; - ) " L L NICE 2024,
tak wytgczono dziatanie submodeli dla wymienionych wyzej powiktan Zatozenie

wszystkich powiktan w nie alter

modelu spowodowanych XLH (zatozenie konserwatywne). W raporcie NICE 2024

przyjeto analogiczne zatozenie.
Analiza scenariuszy: Wariant, w ktérym zatozono wptyw burosumabu na
zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia wszystkich powikfan
uwzglednionych w modelu.
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Scenariusz Zrédta danych
rozpatrywanych w .. . dla
patry ye Uzasadnienie scenariuszy .
ramach analizy modelowania
wrazliwosci scenariuszy

Scenariusz
Obszar modelowania analizy
podstawowej

-
I
TR ?
oszacowania I
prawdopodobienstwa I
powikiar I
I

I
Zrodioldanychidia I
oszacowania jakosci alter [ ]

zycia zaleznej od
wieku

alternatywny 1

scenarius> | | HENENERN
alter - 00000000nnnnnnnnnnonononononooonoooo]

Poprawa uzytecznosci analiza scenariusz Scenariusz alternatywny 1: Poprawa uzytecznosci liczona na podstawie réznicy
chorych leczonych odstawowa alter alternatywny 2 | Pomigdzy krzywymi przedstawiajagcymi ksztattowanie si¢ w czasie jakosci zycia

BUR P wszystkich chorych leczonych BUR oraz terapig standardowg [NICE 2024]

Scenariusz alternatywny 2: Poprawa uzytecznosci liczona na podstawie NICE 2024

ksztattowania sie w czasie jakosci zycia chorych leczonych BUR z poprawg w

skali WOMAC w 48 tygodniu terapii (brak poréwnania z krzywa dla terapii

scenariusz standardowej) [N|CE 2024]
alter alternatywny 3 Scenariusz alternatywny 3: Poprawa uzytecznosci liczona na podstawie

ksztaltowania sie w czasie jakosci zycia wszystkich chorych leczonych BUR
(brak poréwnania z krzywa dla terapii standardowej) [NICE 2024]
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Scenariusz Scenariusz Zrédta danych
. . rozpatrywanych w — . dla
Obszar modelowania analizy ” Uzasadnienie scenariuszy -
podstawowej ramacfh_ ana;h;y modeloyvanla
wrazliwosci scenariuszy
Utrzymanie poprawy Analiza pod§tawowa:_ Poprawa jakosci zycia wynikajch z zastplsowa.nia BUR
jakosci zycia po . utrzymuje sie na poziomie 50% w 1. roku PO przerwaniu terapii i zanika od 2. .
przerwaniu leczenia tak alter nie . rolfu po zaprzestaniu Ieczgma o _ . Zatozenie
BUR Scenariusz alter: Natychmiastowa utrata poprawy jakosci zycia po przerwaniu
terapii BUR
Analiza podstawowa: Brak wptywu XLH na jakos$¢ zycia cztonkéw
rodziny/opiekunéw chorych (zatozenie konserwatywne)
Wptyw XLH na Scenariusz alter: Chorzy z XLH, ktérzy nie osiggajg normalizacji stezenia
obnizenie jakosci fosforanéw w surowicy, sg narazeni na wieksze prawdopodobienstwo
zycia czlonkow nie alter tak wystgpienia powiktan, przez co wymagajg wiekszej opieki. W ramach analizy Zatozenie
rodziny i opiekunéw scenariuszy testowano wariant,
chorych (uzytecznos¢ czionkow
rodziny/opiekundw obnizona o wartos¢ bezwzgledng poprawy uzytecznosci
zatozonej dla chorych leczonych BUR)
. minimalne o . . . - Reducto
Szacowanie dawek alter 1 dawkowanie Przyjecie warto$ci testowanych w analizie podstawowej oraz analizie Spezial 2022
= OYATEL G wartosci Srednie scenariuszy opisano w ramach parametrow dobowego dawkowania Cﬁ%ZLIaDe triol,
witaminy D alter2 | Maksymaine alfakalcydolu oraz elementarnego fosforu. OhPL Affadio
dawkowanie adiol
W iramach e
e N
izl _— -
]
Substancja stosowana e
w ramach — I
suplementacji ]
fosforanéw ]
.
Wartos¢ mnoznikéw analiza min wariant Analiza podstawowa: wartoéci mnoznikéw oszacowane lub przyjete Svedbom 2018,
uzytecznosci podstawowa minimalny

bezposrednio na podstawie danych z literatury.

Claxton 2014,
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Scenariusz Scenariusz Zrédia danych
Obszar modelowania analizy rozpatrygvanylc.:h W Uzasadnienie scenariuszy d (:Ia .
odstawowej ramach analizy modelowania
P wrazliwosci scenariuszy
Wariant minimalny: wartosci o 10% mniejsze niz w analizie podstawowej Barton 2005,
wariant Wariant maksymalny: wartosci o 10% wieksze niz w analizie podstawowej. NICE 2019,
max maksymalny Uwaga: Wartosci maksymalne, wieksze o 10% niz w analizie podstawowej, nie | Zanocco 2016
mogty przekraczac 1
Zrédto danych dla alter . a
rozktadu wieku w ]
populacji chorych z Populacia oadina I
XLH alter pulacja og Scenariusz alter 2: rozktad wieku wyznaczony na podstawie Danych GUS ’
w Polsce . . - Dane GUS
odzwierciedlajgcy rozktad populacji w Polsce
I
Zrédto danych dla [ [ ]
rozkladu masy ciata w [
populacji chorych z [ ]
XLH L ]
[
L
Szacowanie zuzycia
zasobow leczenia
powikian
L
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8. Wyniki analizy

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

przedstawiono w ponizszych tabelach.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie

wspolnej, w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 17.
Wyniki analizy CUA — wariant z RSS w perspektywie ptatnika publicznego

Kategoria ‘
Catkowity koszt réznigcy (PLN) I—
Koszt BUR (PLN)
Koszt doustnych fosforanéw i aktywnej witaminy D (PLN)
Koszt monitorowania leczenia (PLN)

Koszt leczenia powiktan (PLN)

Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym (PLN)

Koszt inkrementalny (PLN)
Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY)
ICUR (PLN/QALY)
Progowa cena zbytu netto za opak. leku Crysvita® 10 mg (PLN)

|
1
1
1
1
QALY |
1
1
1
1
|

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Crysvita® 20 mg (PLN)

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Crysvita® 30 mg (PLN)

Tabela 18.
Wyniki analizy CUA — wariant z RSS w perspektywie wspodlnej
Kategoria
Catkowity koszt ré6znigcy (PLN)
Koszt BUR (PLN)
Koszt doustnych fosforanéw i aktywnej witaminy D (PLN)
Koszt monitorowania leczenia (PLN)
Koszt leczenia powiktan (PLN)
Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym (PLN)
QALY
Koszt inkrementalny (PLN)

Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY)
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Kategoria

ICUR (PLN/QALY)

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Crysvita® 10 mg (PLN) I
Progowa cena zbytu netto za opak. leku Crysvita® 20 mg (PLN) I
Progowa cena zbytu netto za opak. leku Crysvita® 30 mg (PLN)

Tabela 19.
Wyniki analizy CUA - wariant bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
Kategoria
Catkowity koszt rézniacy (PLN)
Koszt BUR (PLN)
Koszt doustnych fosforanéw i aktywnej witaminy D (PLN)
Koszt monitorowania leczenia (PLN)
Koszt leczenia powiktan (PLN)
Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym (PLN)
QALY
Koszt inkrementalny (PLN)
Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY)

ICUR (PLN/QALY)

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Crysvita® 10 mg (PLN)

Tabela 20.
Wyniki analizy CUA — wariant bez RSS w perspektywie wspoélnej
Kategoria
Catkowity koszt réznigcy (PLN)
Koszt BUR (PLN)
Koszt doustnych fosforanéw i aktywnej witaminy D (PLN)
Koszt monitorowania leczenia (PLN)
Koszt leczenia powiktan (PLN)
Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym (PLN)
QALY
Koszt inkrementalny (PLN)
Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY)

ICUR (PLN/QALY) 3509 475,88

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Crysvita® 10 mg (PLN)

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Crysvita® 20 mg (PLN) I

Progowa cena zbytu netto za opak. leku Crysvita® 30 mg (PLN)
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
wiekszosci parametrow 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 rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztow 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

zmiennosci wskazano w rozdziale 7.

Whyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji*, w perspektywie ptatnika publicznego oraz
wariancie bez RSS i z uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych tabelach. Natomiast wyniki

w perspektywie wspdlnej mozna wygenerowac w kalkulatorze dotgczonym do raportu.

4 W zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw i wynikow
zdrowotnych oraz alternatywnych dtugosci horyzontu czasowego — przyjeto, ze parametry te majg na
tyle duzy wptyw na wyniki analizy, Zze uniemozliwiajg zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci
oszacowania wynikow
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Tabela 21.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 22.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika

publicznego

ICUR
(PLN/QALY)

3514 090,43

2976 562,59

3992 515,25

3 611408,87

4 362 873,31
3 837 599,31
3 507 702,82

3 624 554,11

3935 196,38

3992 515,25
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ICUR
(PLN/QALY)

3 648 105,41

3 403 257,52

3 686 186,32

3607 418,98
3526 741,39 |

3 502 943,81

3250 188,13

‘ 3470 545,70

3 688 946,24
[
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ICUR
(PLN/QALY)

3 366 161,42 ‘
3 865 952,38 ‘

3 185 046,20

| 3511479,34

35275 9
3499 037,09

3 324 459,46

3513701,92

3701 041,34

| 3 684 220,22
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ICUR
(PLN/QALY)

3187 262,44

| 3 326 571,48 ‘

3559 972,09

2 976 562,59

3516 690,83

3513 962,15

3514 731,85

3 513 449,01

3514 341,89

3 311 406,57

w
\‘
w
w
)]
(€]
o
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ICUR
(PLN/QALY)

3508 421,36

3 508 421,36

3701 464,59

3470 584,29

3778 685,25

3 835 888,33

3514 173,82

3513 872,61
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez

wielokierunkowa analize wrazliwosci.
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rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszych tabelach, natomiast

szczegotowe obliczenia znajdujg sie w arkuszu kalkulacyjnym.

Tabela 23.
Parametry dla uzytecznosci i czestosci wystepowania powiklan w ramieniu SoC
uwzglednione w wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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Tabela 24.
Pozostale parametry rozktadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej
analizie wrazliwosci
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W AWW nie uwzgledniono parametrow kosztowych, ktére ze wzgledu na swojg specyfike nie

moga przyjmowac losowej wartosci z danego rozktadu. Parametry kosztowe sg wartosciami
jednoznacznie ustalonymi (np. koszty lekéw lub swiadczen NFZ) lub moga przyjac jedng z np.

2 wartosci (min, max).

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
Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora

w wariancie z RSS i bez RSS przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki w perspektywie

wspolnej mozna wygenerowac w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu.
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Tabela 25.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego

Inkrementalne Inkrementalny koszt
QALY (PLN)

Kategoria ICUR (PLN/QALY)
Wariant z RSS
Wartos¢ z analizy podstawowej
Srednia warto$é z AWW I
Dolna granica 95% przedziatu ufnosci I
Gorna granica 95% przedziatu ufnosci
Wariant bez RSS
Wartos¢ z analizy podstawowej 3514 090,43

Srednia warto$é z AWW 3603 217,64

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci 3032 951,08

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci 4676 726,08

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych rysunkach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
i komparatora. Rozktad mozliwych wynikow dla parametru ICUR jest rezultatem analizy

probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulaciji.
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Rysunek 3.
Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant z RSS w
perspektywie ptatnika publicznego

Rysunek 4.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci — wariant bez RSS w
perspektywie ptatnika publicznego

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC) okreslajgce, z jakim

prawdopodobienstwem technologia bedzie efektywna kosztowo. Prawdopodobiehstwo tego,
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ze technologia wnioskowana bedzie kosztowo efektywna wzgledem komparatora (ponizej
progu optacalnosci 217 641 PLN/QALY) wynosi 0% zaréwno dla perspektywy ptatnika
publicznego, jak i perspektywy wspolne;.

Rysunek 5.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — wariant z RSS w perspektywie ptatnika publicznego

Rysunek 6.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora — wariant bez RSS w pespektywie ptatnika publicznego
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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. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji w
perspektywie ptatnika publicznego przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki w perspektywie

wspolnej mozna wygenerowac w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do raportu.
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Tabela 26.
Wyniki walidacji wewnetrznej — wariant z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 27.
Wyniki walidacji wewnetrznej — wariant bez RSS w perspektywie platnika publicznego
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11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergenciji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W
ramach przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 2 analizy ekonomiczne w omawianym problemie zdrowotnym dla

zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 28.
Wyniki analizy z raportu NICE 2024

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Kategoria wynikowa

Koszty ogétem (PLN)
QALY
ICUR (PLN/QALY)

BUR

Leczenie
standardowe

48 343,99*

Wynik
inkrementalny

b.d.

7,83

b.d.

b.d.

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z GBP przy kursie 1 GBP = 5,09 PLN

Tabela 29.

Wyniki analizy z publikacji CADTH 2024

Kategoria wynikowa

Koszty og6tem (PLN)
QALY

ICUR (PLN/QALY)

BUR

b.d.

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Leczenie
standardowe

b.d.

Wynik
inkrementalny

11 151 437,45*

b.d.

b.d.

2,31

4 834 384,75*

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z CAD przy kursie 1 CAD = 2,88 PLN

Przedstawiona w NICE 2024 i CADTH 2024 analiza ekonomiczna zostata wykonana z

perspektywy odpowiednio brytyjskiej i kanadyjskiej.

Wyniki analizy NICE 2024 przedstawiaja [N
|

Wyniki analizy CADTH 2024 w zakresie wnioskowania odnosnie optacalnosci sa || Gz
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Odnalezione analizy ekonomiczne potwierdzajg zasadno$¢ modelowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie czasowym. Ponadto potwierdzenie znalazta

konstrukcja modelu ekonomicznego z uwzglednieniem cyklu rocznego, wykorzystanie

okreslonych zrodet uzytecznosci [

Odnalezione dodatkowe analizy ekonomiczne potwierdzajg takze stusznosé¢ przyjecia jako
komparatora terapii standardowej (przyjmowanie doustnych fosforanéw i aktywna witamina D

lub brak leczenia).
11.3. Walidacja zewnetrzna

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

dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan (o wieloletnim
horyzoncie czasowym) oceniajgcych skutecznos¢ analizowanej interwencji. Nalezy jednak
podkredli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze dostepne dane, a ponadto przeprowadzono

analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy dowodzgcych stabilnosci uzyskanych wynikow.
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12. Ograniczenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dluzszy 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.

W ramach modelu uwzgledniono szereg zatozen porzadkujgcych, ktére szczegétowo opisano

w rozdziale 5., a podsumowano w rozdziale 7.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania burosumabu wzgledem
leczenia standardowego w leczeniu dorostych chorych z hipofosfatemig sprzezong z
chromosomem X. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem jest

inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach badan z przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w ramach
Analizy klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych przetargowych oraz
danych z serwisu gdziepolek.pl [Statystyki GdziePolLek]. Koszt swiadczehn zdrowotnych
finansowanych ze srodkéw publicznych przyjeto w oparciu o odpowiednie Zarzgdzenia
Prezesa NFZ. Cene jednostkowag wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.
Ponadto w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny

umowy 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.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego

jakoscig uzyskany przy zastosowaniu burosumabu zamiast komparatora jest | GzcG

Finansowanie burosumabu u chorych we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu hipofosfatemii
sprzezonej z chromosomem X oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakoéci zycia

chorych, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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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 w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny
przedstawiony w rozdziale 15.1. W przegladzie odnaleziono dwie analizy: NICE 2024 i CADTH
2024.

Réznice pomiedzy odnalezionymi analizami a modelem rozpatrywanym w niniejszym raporcie
wynikaty przede wszystkim z roznic w praktyce klinicznej leczenia w Polsce chorych na XLH

wzgledem leczenia w innych krajach.

Podobienstwa dotyczyly z kolei || o <clowania w

dozywotnim horyzoncie czasowym oraz uwzglednienia tych samych powiktah zwigzanych z

XLH oraz przyjmowaniem doustnych fosforanéw i aktywnej witaminy D.

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

medycznej).
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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 badan stuzgcych do oceny jakosci

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: chorzy z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X;
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 pogladowe,

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

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow
wigczenia badan.
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Tabela 30.

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

#1 XLH OR hypophosphate* 8107

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

#3 #1 AND #2 906
Data ostatniego wyszukiwania: 09.01.2025

#2 5277 242

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 wtgczonych 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
dwéch analitykow. W przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 7.

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

Publikacje z giéwnych baz medycznych:
Medline: 906

tacznie: 906

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 906

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 766
Niewtasciwa metodyka: 116

tacznie: 882

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 24

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witaczone na podstawie efnvch tekstow:
odniesien bibliograficznych: ) | ) _ pelny w:
] Niewtasciwa metodyka: 16
tacznie: 0

tacznie: 16

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 8
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 906 publikacji w formie

tytutow i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 24 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy witgczono 8 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 8 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Che 2016, Forestier-Zhang 2016, Ruppe 2016, Skrinar 2019, Jimenez 2021, Ito 2022,
Yanes 2022, Cole 2023.

W publikacji Che 2016 przeprowadzono badanie jakosci zycia u 52 chorych z XLH. Do pomiaru
jakoéci zycia wykorzystano metody HAQ, RAPID3, SF-36 oraz VAS. Wykorzystujgc mozliwosé
mapowania wynikéw ze skali SF-36 na skale EQ-5D (Rowen 2009) wyznaczono Srednig

jakoé¢ zycia chorych na poziomie 0,725.

Celem publikacji Forestier-Zhang 2016 byto m.in. opisanie jakosci zycia u chorych z XLH,
wrodzong tamliwoscig kosci i dysplazjg widknistg. Na podstawie internetowych zaproszen 109

chorych w petni wypetnito kwestionariusz EQ-5D-5L, w tym 24 chorych z XLH.

Publikacja Ruppe 2016 zawiera ocene wptywu zastosowania terapii burosumabem u chorych
z XLH. W tym celu sprawdzono jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem chorych przed leczeniem
i po leczeniu przy uzyciu formularzy SF-36 oraz WOMAC. Wykorzystujgc mozliwos¢
mapowania wynikéw ze skali SF-36 na skale EQ-5D (Rowen 2009) wyznaczono s$rednig
jako$c¢ zycia chorych na poziomie 0,592.

W publikacji Skrinar 2019 opisano wptyw choroby XLH w catym okresie zycia chorych. W tym
celu zebrano dane od 232 dorostych na XLH oraz 90 rodzicéw/opiekundéw dzieci chorych na
XLH. Podczas badan 99% dzieci i 64% dorostych byto leczonych fosforanami, aktywnag
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witaming D lub przyjmowato obie substancje. Dodatkowo zgtoszono leczenie burosumabem u
jednego dziecka z XLH. Do oceny jakosci zycia w populacji dorostych wykorzystano metody
WOMAC, BPI oraz SF-36. Do okreslenia jakosci zycia u dzieci uzyto formularzy PODCI i SF-
10. Wykorzystujgc mozliwos¢é mapowania wynikow ze skali SF-36 na skale EQ-5D (Rowen

2009) wyznaczono $rednig jakos$¢ zycia chorych w populacji dorostych na poziomie 0,521.

Celem publikacji Jimenez 2021 jest przedstawienie charakterystyki chorych z XLH w Chile. W
badaniu uwzgledniono 26 chorych na XLH, w tym 6 dzieci. Wsréd dorostych stan zdrowia
oceniono wedtug testu 6BMWT oraz kwestionariuszy BPI, SF-36 i WOMAC. Stan zdrowia dzieci
zostat okreslony wedtug skali RSSc. Odczytujgc dane z wykresu za pomocg programu
Engauge Digitizer oraz wykorzystujgc mozliwos¢ mapowania wynikow ze skali SF-36 na skale
EQ-5D (Rowen 2009) wyznaczono Srednig jako$¢ zycia chorych w populacji dorostych na

poziomie 0,524.

W publikacji lto 2022 opisano wptyw XLH na chorych w Japonii i Korei Potudniowej.
Przeprowadzono badanie z wykorzystaniem kwestionariusza internetowego w celu oceny
jakoéci zycia i powiktan u chorych z XLH. Do oceny stanu zdrowia w populacji dorostych
wykorzystano wskazniki WOMAC, BPI oraz SF-36. W populacji pediatrycznej zastosowano
inny rodzaj kwestionariusza, w wyniku ktérego okreslono wptyw choroby na wzrost i strukture
kosci, bol kosci i stawdw oraz czestoS¢ wystepowania innych powiktan. Wykorzystujgc
mozliwo$¢ mapowania wynikéw ze skali SF-36 na skale EQ-5D (Rowen 2009) wyznaczono

Srednig jakos¢ zycia chorych w populacji dorostych na poziomie 0,544.

Publikacja Yanes 2022 zawiera badania dotyczace jako$ci zycia w populacji dzieci i dorostych
chorych na XLH z Hiszpanii. W$réd 50 chorych 42% stanowity dzieci ponizej 18 r.z. Oprocz
wyznaczenia jakosci zycia w obu populacjach wykazano réwniez wartos¢ EQ-5D-5L dla

opiekunow i rodzicow, ktora wyniosta 0,821 £0,157.

W publikacji Cole 2023 analizowano dane dotyczace jakosci zycia u 48 dorostych chorych na
XLH. Do scharakteryzowania stanu zdrowia i zwigzanej z nim jakosci zycia u osob z XLH
wykonano: statystyki opisowe, testy statystyczne, modele mieszane i analize skupien. Jednym

Zz wynikéw jest srednia warto$¢ EQ-5D-5L w populacji ogdlnej, z podziatem na pteé oraz wiek.

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

do poszczegodinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Zakres

Publikacja M?tOdy pomiaru Populacja J.ako.sc Zmien- Hrerles °h°.'V°h
jakosci zycia zycia . w badaniu
nosci
SF-36 PF 60,6 + 23,7
SF-36 Rpa 40,4 + 37,7
SF-36 BPb Dorosli z XLH, 54,3 +23,6
SF-36 GHb ktorzy zgtosili 429 +18,4
Che 2016 objawy 52
SF-36 VTb m|es’niowo- 42,5 + 19,9
SF-36 SFb szkieletowe 70,4 £20,3
SF-36 Reb 59,0 +45,1
SF-36 MHb 59,7 17,7
Forestier-Zhang -
2016 EQ-5D-5L Dorosli z XLH 0,648 + 0,290 24
SF-36 PF 411 +10,2
SF-36 Rpa 451 +99
SF-36 BPb 42,2 +9,1
SF-36 GHb Dorosli z XLH 48,1 +95
Ruppe 2016 przed leczeniem 26
SF-36 VTb BUR 46,5 +10,9
SF-36 SFb 48,1 +10,3
SF-36 Reb 48,9 +9,6
SF-36 MHb 51,3 +8,2
SF-36 PF 36,4
SF-36 Rpa 38,6
SF-36 BPb 39,0
SF-36 GHb 41,6
Skrinar 2019 Dorosli z XLH b.d. 232
SF-36 VTb 421
SF-36 SFb 41,0
SF-36 Reb 42,6
SF-36 MHb 451
SF-36 PF 42,2
SF-36 Rpa 43,7
SF-36 BPb 37,3
SF-36 GHb 41,5
Jimenez 2021 Dorosli z XLH b.d. 17
SF-36 VTb 43,7
SF-36 SFb 40,3
SF-36 Reb 39,8
SF-36 MHb 42,9
Ito 2022 SF-36 PF Dorosli z XLH 41,6 b.d. 32
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Publikacja

Yanes 2022

Cole 2023

Mgtody |_o<_)mi_aru Populacja J_ako_éé fra':;is_ Liczba chorych
jakosci zycia zycia nosci w badaniu

SF-36 Rpa 451
SF-36 BPb 42,0
SF-36 GHb 37,4
SF-36 VTb 431
SF-36 SFb 44,8
SF-36 Reb 44,3
SF-36 MHb 44,5

EQ-5D-3L Dzieci z XLH 0,788 + 0,153 21

EQ-5D-5L Dorosli z XLH 0,562 +0,28 29

Dorosli z XLH 0,651 + 0,270 48

Kobiety z XLH 0,645 + 0,261 37

Mezczyzni z XLH 0,669 +0,312 1

EQ-5D-5L Chorzy <40 lat z 0,643 0,294 19

Ch°"zyx‘}_°|_'|6° latz |\ (708 0,220 18

Chorzy >60 lat z 0,570 0.302 11

XLH




@ Crysvita® (burosumab) w leczeniu hipofosfatemii sprzezonej z
NMAHTA T cson ) P pregzone) z | 109

chromosomem X — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

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 ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z hipofosfatemig sprzezong z chromosomem X;
¢ interwencja: burosumab;
o komparatory: leczenie standardowe;

e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e 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 kryteriow wtgczenia badan.
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Tabela 32.

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

Zaovtanie Liczba trafien w Liczba trafien w
Py bazie Medline bazie Cochrane
#1 (burosumab OR crysvita OR KRN23 OR “KRN-23” 279 85
OR “KRN 23” OR ux023 OR “ux-023" OR “ux 023”)
“cost-effectiveness” OR “cost-utility” OR CEA OR
#2 CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR 1895085 133 275
“decision tree” OR economic* OR cost*
#3 #1 AND #2 18 0

Data ostatniego wyszukiwania: 09.01.2025

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz

stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie

Zapytanie NICE
1 burosumab 8
2 Crysvita 2

Data ostatniego wyszukiwania: 09.01.2025

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

zdefiniowanego komparatora.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch 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.
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Rysunek 8.

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

Publikacje z giéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz

ki h:
Medline: 18 do:alaé I;v:{)c
Cochrane: 0 . czni.e- "
tacznie: 18 3 :

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 28

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 6
Duplikaty: 1
Niewtasciwa metodyka: 19
tacznie:26

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie:2

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa metodyka: 0

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 2
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 28 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

¢ w bazie Medline odnaleziono 18 publikacji;

o w bazie NICE odnaleziono 10 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 2
publikacje prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono dwie analizy ekonomiczne, w ktorych pokazane sg wyniki

optacalnosci stosowania burosumabu w poréwnaniu z leczeniem standardowym.

W raporcie NICE 2024 zostata przeprowadzona analiza ekonomiczna dotyczgca stosowania
burosumabu, gdzie populacje chorych stanowig dorosli (w wieku =218 lat) z potwierdzong
diagnozag XLH, ktoérzy majg przewlektg hipofosfatemie, objawy obejmujgce wynik w skali Brief
Pain Inventory (BPI) 24 (gdérna granica tagodnego bélu) i dla ktérych stosowanie doustnych
fosforandw i witaminy D jest nieodpowiednie (np. chorzy z przeciwwskazaniami, takimi jak
toksycznos¢ nerek lub przytarczyc rozwinieta w trakcie stosowania fosforanéw i witaminy D),
lub niewystarczajgco skuteczne (tj. brak normalizacji poziomu fosforanéw lub utrzymywanie
sie objawéw pomimo leczenia). Opracowano model kosztoéw-uzytecznosci w celu zbadania

optacalnosci stosowania burosumabu w leczeniu dorostych (218 lat) z rozpoznaniem XLH.

Raport CADTH 2024 zawiera analize kosztéw-uzytecznosci w oparciu o model Markowa w
dozywotnim horyzoncie czasowym chorych na XLH. W analizie uwzgledniono oddzielnie dwie
podgrupy chorych, zdefiniowane przez wiek poczatkowy: dzieci (od 1 do 17 lat) i dorosli (18
lat i wiecej). Modele ekonomiczne, dla poszczegdlnych grup wiekowych, roznity sie strukturg
stanéw zdrowia i definicjg leczenia standardowego w zaleznosci od wieku chorych, a takze

uwzgledniaty zwiekszone ryzyko $Smiertelnosci u chorych ze ztamaniami po 50 roku zycia.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 34.

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.

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

3. . . . ' .. TAK, rozdziat 15.2.
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:
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
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

4. . , . L TAK, rozdziat 8.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania TAK, rozdziat 8.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,

5.1 wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
" | refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 8.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. 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.

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)
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71.

Zadanie

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

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

oszacowanie wspotczynnika efektow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
do kosztéw 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 wspétczynnikdw, 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.

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

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

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

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych 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 zakresow zmienno$ci 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
zmiennosci, 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 $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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15.

Zadanie
Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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