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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych

pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wplywu na budzet
Ca fac. Galcium,
Wapn
CEA ang. Cost-Fifectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CPRD ang. (linical Practice Research Datalink,
Baza danych z praktyki klinicznej w UK (https://www.cprd.com/)
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
EMA ang. Furopean Medicines Agency
Europejska Agencja Lekow
ang. Hypoparathyroidisn,
HypoPT Niedoczynnos¢ przytarczyc
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107
ICD-10 Revision,;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci
INMB ang. Incremental Net Monetary Benefit;
Inkrementalna korzys¢ monetarna netto
LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
Perspektywa platnika | Perspektywa pfatnika publicznego, tj. podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)
. Perspektywa platnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa platnika za $wiadczenia
Perspektywa wspoélna medyczne)
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
PTH ang. Parathyroid hormone,
Parathormon
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jakos¢
RSS ang. Risk Sharing Schame;
Porozumienie podziatu ryzyka
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej (platnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Yorvipath®
(palopegteryparatyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii

konwencjonalnej jest niewystarczajgca, w ramach programu lekowego.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,

porownanie, wynik — osobno punkt koricowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujqco:

e  populacje stanowili dorosli pacjenci z niedoczynnoscig przytarczyc (ang. Hypoparathyroidism, HypoPT), u ktérych kontrola
choroby za pomocaq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania
wnioskowanej technologii [57] oraz ksztattem proponowanego programu lekowego [37];

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Yorvipath® (palopegteryparatyd, 2 peny w
opakowaniu) w dawce zgodnej z Charakterystykq produktu leczniczego [57], dodawanej do terapii konwencjonalnej (I);

e wnioskowang technologie poréwnano z brakiem leczenia przyczynowego (brakiem hormonalnej terapii zastepczej)
uwzgledniajgcym stosowanie samej terapii konwencjonalnej polegajacej na podawaniu weglanu wapnia i aktywnej
pochodnej witaminy D (C);

e  opierajac sie na wynikach Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a
komparatorem w zakresie: prawdopodobieristwa odpowiedzi na leczenie, ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych
(hipokalcemii i hiperkalcemii) oraz zwigzanej z odpowiedzig na leczenie poprawg kliniczng stanu chorego obejmujaca:
zmniejszenie ryzyka wystepowania powikfan przewleklej nadczynnosci przytarczyc, zmniejszenie ryzyka zgonu, poprawe
jakosci Zycia oraz zmniejszenie zuzycia zasobow opieki zdrowotnej i leczenia konwencjonalnego (0);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakosc
(ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych skltadowych kosztu
catkowitego, inkrementalnych wspdlczynnikow kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR),
inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. Incremental Net Monetary Benefit, INMB) oraz cen progowych ocenianego
produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Whioskowana technologia ma status leku sierocego w leczeniu pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc.

Analize przeprowadzono w dwadch wariantach:

e wariant bez RSS, uwzgledniajacy cene wnioskowanej technologii sugerowana do wykazu refundowanych lekéw, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej ze wzgledu na brak odpowiednika
refundowanego w analizowanym wskazaniu, brak refundowanej opcji terapeutycznej w Polsce oraz udowodniong przewage
kliniczng palopegteryparatydu nad leczeniem konwencjonalnym dostepnym w Polsce (na podstawie wynikéw badania PaTHway
[71]). Na tej podstawie uznano, ze refundacja w osobnej grupie limitowej jest zgodna z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o
refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezpfatnie jako

lek stosowany w programie lekowym.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii skalkulowany przy uwzglednieniu proponowanych cen zbytu netto
oraz zapisow ustawy o refundacji [30].

Koszt pozostatych produktéw leczniczych okreslono na podstawie $rednich cen lekéw nierefundowanych (weglan wapnia,
alfacalcidol) [38]. Koszt powiktan HypoPT okreslono na podstawie dostepnych zrddet danych dotyczacych kosztu w warunkach
polskich — uwzgledniono zaréwno wyniki badan kosztdw choroby, zatozenia opublikowanych analiz ekonomicznych jak i rowniez
algorytm przypisania kosztu $wiadczenia medycznego na podstawie zakresu wykonanych $wiadczen opieki medycznej (np.

przypisanie kosztu JGP dla wykonania zabiegu w danej grupie chorych).

Whioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych [37]. Przy braku refundowanej alternatywy pacjenci w
chwili obecnej stosujg przede wszystkim samo leczenie konwencjonalne (doustny weglan wapnia + aktywng pochodng witaminy
D: alfacalcidol lub kalcytriol), ktdre nie zapewnia petnej kontroli choroby.

Tym samym jako komparator dla wnioskowanej technologii uwzgledniono kontynuacje leczenia konwencjonalnego, ktére w

badanej populacji chorych nie zapewnia petnej kontroli choroby (stanowi suboptymalne leczenie).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego badan klinicznych [41].

Na podstawie wynikow Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono rdznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych
interwencji. Uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologia a komparatorem w zakresie: prawdopodobienstwa
odpowiedzi na leczenie, ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych (hipokalcemii i hiperkalcemii) oraz zwigzanej z odpowiedzig
na leczenie poprawg kliniczng stanu chorego obejmujaca: zmniejszenie ryzyka wystepowania powiktan przewlektej nadczynnosci
przytarczyc, zmniejszenie ryzyka zgonu, poprawe jakosci zycia oraz zmniejszenie zuzycia zasobow opieki zdrowotnej i leczenia

konwencjonalnego.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: pfatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (czyli z perspektywy rozszerzonej/wspdlinej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu istotnie réznigcego

poréwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

W opracowaniu zaadaptowano model Whnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje w krajach
europejskich. Model zostat dostosowany do warunkdw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikow do wymogow
obowigzujacych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np.
wysokos¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe lekdéw). W niniejszym opracowaniu uwzgledniono model opierajacy sie na

zatozeniach i danych wejsciowych z warunkéw brytyjskich. Modelowanie oparto przede wszystkim na danych z randomizowanego

badania klinicznego PaTHway (gtéwna referencja [71]) oraz_




Streszczenie

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie okreslono na podstawie danych z badania PaTHway i na charakterze proponowanego
programu lekowego. Wariant analizy podstawowej uwzgledniat brak utrzymania sie jakichkolwiek spontanicznych odpowiedzi w
grupie chorych z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie konwencjonalne, ale nadal kontynuujacych jego stosowanie (grupa
komparatora). Wyniki badania PaTHway $wiadcza, ze wsrdd tych pacjentéw nie uzyskano odpowiedzi na leczenie wg definicji
pierwszorzedowego punktu korcowego (0%). Badanie PaTHway wykazato, ze wnioskowana technologia wigzata sie z odpowiedzig
(pierwszorzedowy punkt korcowy) u 76,5% w 26 tygodniu leczenia. W analizie podstawowej konserwatywnie przyjeto, ze u
wszystkich pacjentéw w jakim$ momencie Zycia obserwowane bedg odpowiedzi i pacjenci ci bedg mogli kontynuowac leczenie w
proponowanym programie. Tym samym zwrécono uwage na fakt wystepowania szeregu korzysci klinicznych stosowania
wnioskowanej technologii, czesto manifestujgcych sie stopniowo lub ze zmienng czestotliwoscig u osobnika (utrata jakiego$
korzystnego efektu w praktyce moze nie oznaczaé, ze pacjent przestat catkowicie odnosi¢ korzysci z leczenia, ale w badaniach
czesto tak definiowano brak odpowiedzi) i czasem objawiajacych sie tylko samg poprawg jakosci zycia; uwzgledniono
wieloaspektowe podejscie do oceny stanu klinicznego i odpowiedzi na leczenie palopegteryparatydem, zgodnie z charakterem
analizowanej choroby (rzadka), wnioskowanej technologii (lek sierocy) jak i zréznicowanych indywidualnych potrzeb chorych.

Sztywne definicje rozpatrywane w badaniu PaTHway testowano w analizie wrazliwosci.

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania poréwnywanych interwencji w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przeprowadzono
analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztdw-uzytecznosci. Okreslone wspdtczynniki poréwnano
z progiem optacalnosci wynoszacym 244 821 PLN za dodatkowy rok Zycia skorygowany o jako$¢ (trzykrotnos¢ produktu krajowego
brutto per capita w latach 2021 — 2023).

Ustalono, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] ze wzgledu na brak opcjonalnej
technologii refundowanej — brak finansowania ze $rodkéw publicznych leczenia wnioskowang technologig (jedyna zarejestrowana
opcja terapeutyczna) oraz wykazana w badaniu PaTHway przewaga kliniczna wnioskowanej technologii nad placebo (samo
leczenie konwencjonalne) [40], [41]. Tym samym nie przedstawiono oszacowan, o ktdrych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg [3].

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy kosztéw-uzytecznosci - roku, tj. do ukonczenia 100 lat przez
standardowego pacjenta bedgcego w wieku na poziomie $redniej wieku uczestnikdw badania PaTHway). Uwzgledniony horyzont
czasowy odpowiada oczekiwanej dtugosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji okreSlonej na podstawie wynikéw
modelowania (w ramach tego horyzontu czasowego umiera >95% pacjentéw) oraz odzwierciedla oczekiwang dtugos¢ zycia osoby
z populacji generalnej Polski [46] bedacej w wieku pacjentdw, ktdrzy mogli by zosta¢ wigczeni do badania rejestracyjnego dla
whioskowanej technologii (powyzej 18 roku zycia — oczekiwana diugos¢ dalszego zycia wynoszgca 64,66 roku w przypadku kobiet
oraz 57,42 roku w przypadku mezczyzn [46]). Aspekt ten zapewnia, ze w zadanym horyzoncie czasowym zadna z grup wieku
modelowanych kohort pacjentdw nie bedzie zyta dtuzej niz standardowa osoba z populacji generalnej Polski. W analizie wrazliwosci
testowano dtugos¢ horyzontu czasowego na poziomie dtugosci obserwacji dostepnych danych klinicznych dla hormonalnej terapii

zastepczej HypoPT (okoto 5 lat) do maksymalnego technicznego horyzontu czasowego.

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci

skrajnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zzrédta informacji oraz zatozenia dotyczace

padstaonychaspetow modelovri [




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
Cel
pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocqg terapii konwencjonalnej jest |~

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzytecznosci umozliwiajgcq ocene zakresu zmiennosci

punktow koncowych analizy ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

Przeprowadzone modelowanie wykazalo, ze stosowanie leku Yorvipath® w leczeniu dorostych pacjentéw z niedoczynnoscia
przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca wigze sie z dodatkowymi

efektami klinicznymi wzgledem stosowania samego leczenia konwencjonalnego.

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, Zze stosowanie produktu leczniczego Yorvipath® w leczeniu dorostych pacjentéw z
niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca w horyzoncie
trwania zycia - jest:

e  zwiagzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat Zycia wzgledem samego leczenia konwencjonalnego o 0,338 roku;

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) wzgledem samego leczenia

konwencjonalnego o 1,834 roku;

e W wariancie bez RSS_ wzgledem samego leczenia konwencjonalnego;
e W wariancie z RSS_ wzgledem samego leczenia konwencjonalnego.

Inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:
e  w wariancie bez RSS: 2 422 518 PLN za dodatkowy rok Zycia skorygowany o jakosc;
e  w wariancie z RSS: _ za dodatkowy rok Zycia skorygowany o jakos¢.
Inkrementalny wspétczynniki kosztow-uzytecznosci byly wyzsze od progu optacalnosci (244 821 PLN za dodatkowy QALY).

W ramach analizy wrazliwosci wykazano wysoka stabilnos¢ ww. wnioskow. Zmiane wniosku wzgledem analizy podstawowej

zaobserwowano wylacznie w przypadku pominiecia kosztu wnioskowanej technologii (scenariusz badajacy poprawnosc

strukturalng modelu).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest
bardziej skuteczna od komparatora wynioslo- Wykazano, Ze stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatora

jest kosztowo uzyteczne z prawdopodobiehstwem-niezaleinie od realizacji RSS.

Podsumowanie

Produkt leczniczy Yorvipath® (palopegteryparatyd) jest pierwszg i jedynq terapiq zarejestrowanq bezposrednio w leczeniu
dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajgca. Dostepne dowody naukowe potwierdzaja skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania

palopegteryparatydu w tym wskazaniu [41].

Niniejsza analiza wykazatla, ze stosowanie leku Yorvipath® bedzie zwigzane z inkrementalnym wspétczynnikiem
kosztow-uzytecznosci przekraczajacym przyjety prob oplacalnosci (244 821 PLN za dodatkowy rok Zzycia
skorygowany o jakosc), co jest zjawiskiem czesto obserwowanym w przypadku lekow sierocych stosowanych w
chorobach rzadkich. Co wiecej, Plan dla Chorob Rzadkich wprowadzony przez Rade Ministrow (Uchwata nr 110




Streszczenie

Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 r. M.P. 2021 poz. 883) zaklada modyfikacje oceny ekonomicznej lekow
sierocych polegajaca m.in. na wprowadzeniu odmiennego, wyzszego progu optacalnosci dla takich technologii

medycznych.

Refundacja wnioskowanej interwencji umozliwi dostep pacjentom i lekarzom w Polsce do skutecznej, tatwo

dostepnej i dogodnej w stosowaniu terapii niedoczynnosci przytarczyc.




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Yorvipath® (palopegteryparatyd) w leczeniu dorostych pacjentow z
niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca, w ramach programu lekowego.

2. PROBLEM DECYZYJINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno punkt koncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z niedoczynnoscig przytarczyc (ang. Hypoparathyroidism,
HypoPT), u ktdrych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca,
zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania wnioskowanej technologii [57] oraz
ksztattem proponowanego programu lekowego [37];

e wnioskowang technologie stanowito  stosowanie  produktu leczniczego  Yorvipath®
(palopegteryparatyd, 2 peny w opakowaniu) w dawce zgodnej z Charakterystykg produktu
leczniczego [57], dodawanej do terapii konwencjonalnej (I);

e wnioskowang technologie poréwnano z brakiem leczenia przyczynowego (brakiem hormonalnej
terapii zastepczej) uwzgledniajgcym stosowanie samej terapii konwencjonalnej, polegajacej na
podawaniu weglanu wapnia i aktywnej pochodnej witaminy D (C);

e opierajgc sie na wynikach Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono roznice miedzy
wnioskowang technologia a komparatorem w zakresie: prawdopodobienstwa odpowiedzi na
leczenie, ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych (hipokalcemii i hiperkalcemii) oraz zwigzanej
z odpowiedzig na leczenie poprawg kliniczng stanu chorego obejmujgcg: zmniejszenie ryzyka
wystepowania powiktan przewlektej nadczynnosci przytarczyc, zmniejszenie ryzyka zgonu,
poprawe jakosci zycia oraz zmniejszenie zuzycia zasobow opieki zdrowotnej i leczenia
konwencjonalnego (O);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia

skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
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2.1. Sposéb finansowania

catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikow
kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio;, ICUR), inkrementalnej korzysci
monetarnej netto (ang. Incremental Net Monetary Benefit, INMB) oraz cen progowych ocenianego

produktu, o ktorych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkdéw
publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma ER-KIM Pharmaceuticals Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Yorvipath®
(palopegteryparatyd) w ramach czesci B Wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (,Leki dostepne w ramach
programu lekowego”) co umozliwi jego stosowanie w leczeniu dorostych pacjentdéw z niedoczynnoscig

przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca [40].

Whnioskowana technologia zarejestrowana jest wylgcznie do stosowania we wnioskowanym wskazaniu

[57] i nie jest obecnie finansowana ze srodkow publicznych w Polsce [37].

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdinej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowq i zblizony mechanizm dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa
refundowane, podobnej skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych odnoszg sie do porédwnania nazwy
miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci
wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane

jest wpisanie wnioskowanej technologii.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej ze
wzgledu na brak odpowiednika refundowanego w analizowanym wskazaniu, brak refundowanej opdcji
terapeutycznej w Polsce oraz udowodniong przewage kliniczng produktu leczniczego Yorvipath®

(palopegteryparatydu) nad interwencjami dostepnymi w Polsce (samym leczeniem konwencjonalnym —
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Cel
pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocqg terapii konwencjonalnej jest

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
HT.

niewystarczajaca. Analiza ekonomiczna.

badanie PaTHway [71]). Na tej podstawie uznano, zZe refundacja w osobnej grupie limitowej jest zgodna

z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, Zze wnioskowana technologia bedzie wydawana
pacjentowi bezptatnie jako lek stosowany w programie lekowym.
Whioskowana technologia ma status leku sierocego w leczeniu dorostych pacjentow z niedoczynnoscig

przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca.

Zgodnie ze specyfikacjg wnioskowanego produktu leczniczego [57] oraz sposobem rozliczania substancji

czynnej w ramach programow lekowych w analizie uwzgledniono rozliczenia z NFZ petnych opakowan
leku. Przyjeto, ze NFZ bedzie finansowat ze srodkow publicznych kazde wydane opakowanie

whioskowanej technologii.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [96].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

2.2.1. WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA

Whioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Yorvipath® (palopegteryparatyd,
opakowanie 2 wstrzykiwaczy potautomatycznych) w dawce zgodnej z Charakterystyka produktu
leczniczego [57].

Dawkowanie wnioskowanej technologii okreslono na podstawie: wynikow badania PaTHway oraz
zarejestrowanego schematu dawkowania [57].

Produkt leczniczy Yorvipath® dostepny jest w 3 prezentacjach, ktorych kazde opakowanie zawiera 2
wstrzykiwacze potautomatyczne (peny) z mozliwoscia podawania 3 predefiniowanych dawek:

* 6yug, 9pgil2pg;

* 15ug, 18 ugi 21 pg;

e 24 ug, 27 ugi 30 ug.
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2.2. Poréwnywane interwencje

Kazdy wstrzykiwacz mozna stosowac przez maksymalnie 14 dni, wejsciowa dawka na podstawie to
18 ug, z mozliwoscig zmiany o 3 pg na tydzien i dozwolong dawkg na podanie zakresie od 6 do 60 ug
[571.

Przedstawione informacje wskakujg, ze dawki >36 pg wymagajg stosowania dwoch wstrzykiwaczy

jednoczesnie.

Majac powyzsze na uwadze w analizie uwzgledniono wykorzystanie kazdego wstrzykiwacza przez okres
14 dni (maksymalny okres, z potencjalnym uwzglednieniem kosztu niewykorzystanej czesci
wstrzykiwacza przy stosowaniu dawki nizszej niz maksymalnej predefiniowanej dla danego
wstrzykiwacza), uwzgledniono stosowanie leku przez - okresu leczenia (wg danych z badania
PaTHway) z odsetkiem pacjentdow stosujgcych podwojne wstrzykiwania na dobe, okreslong na

podstawie danych z badania PaTHway.

W badaniu PaTHway odsetek pacjentdw stosujgcych podwdjne wstrzykiwania na dobe (2 wstrzykiwacze
jednoczesnie) rost w miare wzrostu okresu leczenia, od okoto 2% w 26. tygodniu leczenia do 21% w

156. tygodniu leczenia, zgodnie ze wskazaniami pacjentéw (w badaniu lekarz nie zbierat danych na

temat dawki leku; dostepne dane pochodzg wytacznie od pacjentow).

Pozostate dane uwzgledniono w analizie wrazliwosci. Struktura modelu umozliwiata uwzglednienie
podwdjnego dawkowania, na podstawie danych dotyczacych dawkowania z fazy przedtuzonej badania
PaTHway do 156. tygodnia. Obserwowany odsetek pacjentéw otrzymujgcych palopegteryparatyd,
ktorzy wymagali dwoch pendw na podanie w celu osiggniecia wymaganej dawki zostat dopasowany do
poszczegblnych 28-dniowych cykli modelu przy zastosowaniu podej$cia ,ostatnia obserwacja
przeniesiona naprzdd”, co oznacza, ze przyjecie danych ze 156-tygodniowej obserwacji wigze sie z

zatozeniem miareczkowania dawki przez ten okres.




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
Cel
pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocqg terapii konwencjonalnej jest

H

niewystarczajaca. Analiza ekonomiczna.

W badaniu PaTHway sredni czas do osiggniecia stabilnej dawki leku oszacowano na poziomie oko}o-

co oznacza ze okres miareczkowania nie dtuzszy

niz 6 miesiecy jest bardziej zasadny.

W analizie przyjeto stosowanie wnioskowanej technologii u wszystkich pacjentow odnoszacych korzysci

z leczenia (zgodnie z wieloaspektowym podejsciem do rozpatrywanego problemu decyzyjnego; por.
rozdziaty 2.4. i 3.5.1.) do momentu dyskontynuacji leczenia z kazdej przyczyny (zgodnie z ryzykiem

okreslonym na podstawie danych z badania PaTHway; por. rozdziat 3.5.2.)

W analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia bedzie dodawana do leczenia konwencjonalnego.
Zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego jako leczenie konwencjonalne przyjeto stosowanie weglanu
wapnia oraz aktywnej pochodnej witaminy D (w analizie arbitralnie przyjeto alfacalcidol i kalcytriol z
udziatem wynoszacym 10% do 90% z uwagi na brak refundacji alfacalcidolu w Polsce [37]) w dawkach
jak w badaniu PaTHway.

W analizie uwzgledniono takie same leczenie konwencjonalne w obydwu grupach, przy czym w ramieniu
whioskowanej technologii uwzgledniono nizszg dawke weglanu wapnia (284 mg/d vs 1847 mg/d) i taka
samg dawke pochodnej witaminy D (alfacalcidol: 0,618 ug/d; kalcytriol w potowie dawki raportowanej

dla alfacalcidolu), co byto zgodne z wynikami badania PaTHway.
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2.2. Poréwnywane interwencje

W grupie wnioskowanej technologii przyjeto przewlekte stosowanie leczenia konwencjonalnego, do
wystgpienia zgonu pacjenta. Jedynie w sytuacji dyskontynuacji leczenia wnioskowang technologig i
przejscia do stanu zwigzanego z brakiem kontroli choroby przyjeto modyfikacje leczenia
konwencjonalnego polegajaca na zwiekszeniu dawki weglanu wapnia, do poziomu obserwowanego w

grupie chorych niestosujacych wnioskowanej technologii.

2.2.2. KOMPARATORY

Whioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych [37]. Przy braku refundowanej
alternatywy pacjenci w chwili obecnej stosujg przede wszystkim samo leczenie konwencjonalne (doustny
weglan wapnia + aktywng pochodng witaminy D: alfacalcidol lub kalcytriol), ktdre nie zapewniajg petnej
kontroli choroby.

Tym samym jako komparator dla wnioskowanej technologii uwzgledniono kontynuacje leczenia
konwencjonalnego, ktére w badanej populacji chorych nie zapewnia petnej kontroli choroby (stanowi

suboptymalne leczenie).

Majgc na uwadze charakter leczenia konwencjonalnego w analizie przyjeto jego stosowanie przewlekle,

do zgonu.

zgodne z wynikami badania PaTHway.

SzczegOty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE]

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Yorvipath® obejmuje leczenie dorostych
pacjentdow z niedoczynnosScig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocg terapii
konwencjonalnej jest niewystarczajaca [57].

Whioskowane wskazanie pokrywa sie w petni z zarejestrowanym wskazaniem, przy czym w programie

lekowym zaproponowano szczegdtowe kryteria wigczenia do leczenia wnioskowang technologia.
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem dostepnych danych klinicznych z badania klinicznego
PaTHway [71] zidentyfikowanego w ramach przegladu systematycznego [41].

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentow zgodne z zatozeniami i
wynikami modelu ekonomicznego Wnioskodawcy. Uwzgledniono przede wszystkim dane dotyczace
uczestnikow badania PaTHway.

Majac na uwadze miedzynarodowy i/lub wieloosrodkowy charakter ww. badania mozna uznaé, ze dane

z tego badania odzwierciedlaja charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii w Polsce.

Charakterystyki pacjentow wplywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Charakterystyki wejsciowe pacjentéow z analizowanej populacji.

Wartos¢ Zrédto
Wiek pacjenta, lata 48,56 (SE 1,3958) PaTHway [71]
% mezczyzn 22% (18/82, SE= 0,045) PaTHway [71]

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Produkt leczniczy Yorvipath® jest pierwsza i jedyng terapia zarejestrowang bezposrednio w leczeniu
dorostych pacjentow z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocy terapii
konwencjonalnej jest niewystarczajgca. Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc i

akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania palopegteryparatydu w tym wskazaniu [41].

Na podstawie wynikow Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono réznice w skutecznosci
klinicznej porownywanych interwencji. Uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologia a
komparatorem w zakresie: prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie, ryzyka wystepowania zdarzen
niepozadanych (hipokalcemii i hiperkalcemii) oraz zwigzanej z odpowiedzia na leczenie poprawg
kliniczng stanu chorego obejmujaca: zmniejszenie ryzyka wystepowania powiktan przewleklej
nadczynnosci przytarczyc, zmniejszenie ryzyka zgonu, poprawe jakosci zycia oraz zmniejszenie zuzycia

zasobow opieki zdrowotnej i leczenia konwencjonalnego.

Wykorzystano model analizy ekonomicznej Wnioskodawcy. Ze wzgledu na charakter analizowanego
schorzenia obejmujacego chorobe ultrarzadka i zwigzany z tym aspektem brak odpowiednich danych,
w modelu wykorzystano szereg zrodet pozwalajacych uchwyci¢ dlugoterminowe efekty i koszty
zastosowania porownywanych technologii.

Modelowanie oparto przede wszystkim na danych z randomizowanego badania klinicznego PaTHway

(géwa referencia [71) or=z [
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych

Ze wzgledu na rdznice w projekcie, punktach koncowych i dostepnosci danych pomiedzy badaniem
PaTHway a brytyjskim badaniem z praktyki klinicznej (analiza CPRD) opracowano odrebne definicje
kontroli choroby i/lub odpowiedzi na leczenie dla kazdego z tych Zzrédet. Badanie PaTHway zawierato
informacje kliniczne, biochemiczne oraz specyficzne dla leczenia, podczas gdy brytyjskie badanie
(analiza CPRD) obejmowato przede wszystkim wzorce wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej, ryzyko
powiktan oraz ryzyko zgonu. W zwigzku z tym stworzenie jednej, wspdlnej definicji dla obu zrddet nie

byto mozliwe.

W celu zapewnienia spojnosci przy jednoczesnym uwzglednieniu tych réznic opracowano definicje
specyficzne dla poszczegdlnych Zzrddet, bazujgce na opublikowanej literaturze i zweryfikowane w
konsultacjach z klinicystami uczestniczacymi przy przygotowaniu modelu oryginalnego. Podejscie to
umozliwito zastosowanie koncepcyjnie zgodnych systemdw klasyfikacji w obrebie kazdego z zestawéw

danych, z zatozeniem ich korelacji w praktyce klinicznej.

Obecnie w literaturze nie istnieje powszechnie akceptowana definicja kontroli niedoczynnosci
przytarczyc. W celu opracowania ilosciowej definicji klinicznej przeprowadzono ukierunkowany przeglad
trzech kluczowych publikacji — Chen i wsp. (2019) [84], Bollerslev i wsp. (2022) [85] oraz Khan i wsp.
(2022) [74]. Pacjenci z przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc mogli zosta¢ zaklasyfikowani jako
znajdujacy sie w stanie braku kontroli choroby, jesli spetniali ktdrekolwiek z ponizszych kryteriow:
e wysokie dawki leczenia konwencjonalnego, tj.:

o aktywna witamina D: kalcytriol > 1,0 pg/dobe, alfacalcydol = 2,0 ug/dobe;

o wapn: = 2000 mg/dobe;
o ciezkie objawy i/lub korzystanie z opieki zdrowotnej, tj.:

o Wizyty na izbie przyje¢ lub w trybie pilnym zwigzane z HypoPT (w ciggu 6 miesiecy);

o hospitalizacje zwigzane z HypoPT (w ciggu 6 miesiecy);

o niska jakosc¢ zycia (wynik SF-36 Physical Functioning < 40);
e niewydolnos¢ nerek i/lub historia powiktan nerkowych

o udokumentowana niewydolno$¢ nerek;

o historia kamicy nerkowej;

o €eGFR < 60 mL/min/1,73m2,

Definicja ta byta zgodna z kryteriami stosowania palopegteryparatydu, ktore sg planowane do wigczenia
do aktualizowanych wytycznych klinicznych. Pacjenci niespetniajgcy powyzszych kryteriow byl

klasyfikowani jako znajdujgcy sie w stanie odpowiedniej kontroli choroby.
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Przeprowadzono analize post hoc danych wyjsciowych z badania PaTHway z zastosowaniem kryteriow
Khana w celu identyfikacji pacjentéw z NAC hypoparathyroidism. Analiza wykazata, ze 94% pacjentow

wigczonych do badania spetniato kryteria NAC na poczatku badania.

Brytyjskie badanie z praktyki klinicznej (analiza CPRD) nie zawierato danych laboratoryjnych,

dotyczacych dawkowania lekéw ani specyficznych dla choroby objawow. W zwigzku z tym definicja

kliniczna zastosowana w badaniu PaTHway nie mogta zostac uzyta bezposrednio. Zamiast tego status

kontroli choroby zostat okreslony posrednio, na podstawie danych dotyczacych hospitalizacji oraz wizyt

ambulatoryjnych, traktowanych jako wskazniki nasilenia choroby.

Podejscie to opracowano w konsultacji z klinicystami wspotpracujgcymi przy opracowaniu modelu

oryginalnego, opierajac sie na obserwacji, ze pacjenci z niewystarczajgco kontrolowang niedoczynnoscig

przytarczyc wymagajg czestszego monitorowania i opieki w trybie ostrym. Przyjeto nastepujgce

definicje:

e kontrola choroby: <5 wizyt/porad ambulatoryjnych (z dowolnej przyczyny) i <1 hospitalizacja (z
dowolnej przyczyny) na pacjenta w ciggu roku,

e brak kontroli choroby: >5 wizyt/porad ambulatoryjnych (z dowolnej przyczyny) i =1 hospitalizacja
(z dowolnej przyczyny) na pacjenta w ciggu roku.

Definicja ta umozliwita spdjng klasyfikacje standw zdrowia we wszystkich analizach danych

rzeczywistych, obejmujacych ryzyko powiktan, wykorzystanie zasobdw oraz SmiertelnoS¢. Zapewnita

rowniez zgodno$¢ z zatozeniem modelu, ze stan kontroli choroby uzyskany w wyniku odpowiedzi na

zastosowane leczenie odzwierciedla lepszg kontrole biochemiczng i objawowg przy mniejszym

obcigzeniu systemu opieki zdrowotnej, natomiast stan braku kontroli choroby odpowiada utrzymujacej

sie niestabilnosci choroby.

Model zostat zaprojektowany tak, aby odzwierciedla¢ kluczowe czynniki kliniczne i ekonomiczne
zwigzane z przewlektg niedoczynnoscig przytarczyc. Status kontroli choroby (kontrola vs brak kontroli)
zastosowano jako gtdwny czynnik réznicujgcy wyniki zdrowotne, koszty i dtugoterminowe ryzyko
zdarzen niekorzystnych zwigzanych z niedoczynnoscig przytarczyc. Uwzglednienie powigzanego modelu
powiktan pozwolito w przejrzysty sposéb uchwyci¢ obcigzenie chorobg, natomiast klasyfikacja dziatan
niepozadanych umozliwita odzwierciedlenie wynikéw zdrowotnych w zakresie bezpieczenstwa, przy

uwzglednieniu aspektéw specyficznych dla terapii i choroby.

W modelowaniu odzwierciedlono, ze dtugoterminowe leczenie palopegteryparatydem moze zmniejszac
ryzyko powikian (w szczegdlnosci powaznych zdarzen, takich jak przewlekta choroba nerek i choroba
sercowo-naczyniowa) dzieki przywrdceniu homeostazy wapnia oraz ograniczeniu koniecznosci

stosowania konwencjonalnego leczenia w wysokich dawkach. Cho¢ uznano te korzy$¢ kliniczng za
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych

biologicznie wysoce prawdopodobng, odzwierciedlajgcg fizjologiczny wptyw terapii zastepczej
hormonem, w brytyjskim badaniu z praktyki klinicznej (analiza CPRD), ktére postuzyto do oszacowania
czestosci  wystepowania  powiktan,  uwzgledniono  wylgcznie  pacjentow  poddawanych
konwencjonalnemu leczeniu. Z uwagi na brak dtugoterminowych danych dotyczacych pacjentow
leczonych palopegteryparatydem, w analizie podstawowej konserwatywnie przyjeto réwne ryzyko

powiktan w obu ramionach, uzaleznione wylgcznie od statusu odpowiedzi na leczenie.

Powikfania uwzglednione w modelu zostaty zidentyfikowane na podstawie ukierunkowanego przegladu

literatury, a nastepnie zweryfikowane przez Kklinicystow wspdtpracujgcych z autorami modelu

oryginalnego. Uwzgledniono powiktania, ktére sg zaréwno obserwowane w praktyce, jak i

prawdopodobnie réznig sie w zaleznosci od statusu kontroli choroby (kontrola choroby vs brak kontroli).

Zaburzenia poznawcze, czesto okres$lane jako ,mgta mdzgowa”, sa powszechnie zgtaszane przez

pacjentow i klinicystdw jako istotne powiktanie przewlektej niedoczynnosci przytarczyc; jednak nie

zostaty one ujete jako komplikacje aby unikng¢ podwdjnego ich uwzglednienia, poniewaz te skutki moga

by¢ czesciowo odzwierciedlone w danych dotyczacych jakosci zycia zwigzanych z leczeniem,

pochodzacych z badania PaTHway (aspekt uwzgledniony w krétkotrwatej ocenie wynikéw zdrowotnych).

Ostatecznie uwzgledniono nastepujgce komplikacje:

e powiktania neurologiczne (napad drgawkowy);

e zacma;

e choroba sercowo-naczyniowa (uwzgledniono: zawat miesnia sercowego, udar mdzgu, chorobe
niedokrwienng serca oraz niewydolnos$¢ serca);

e przewleklta choroba nerek (uwzgledniono: stadia 3—4 przewlekiej choroby nerek, schytkowa
niewydolnos¢ nerek (stadium 5 CKD) oraz zalezno$¢ od dializoterapii lub przeszczepienia nerki);

e zaburzenia zdrowia psychicznego;

e zlamanie kosci;

e zakazenie ukfadu moczowego;

¢ infekcja gornych drég oddechowych;

¢ infekcja dolnych drég oddechowych;

o kamica nerkowa (nephrolithiasis);

e nefrokalcynoza.

W analizie podstawowej pominieto bezposredni wptyw poszczegdlnych powiklan na ryzyka zgonu,
poniewaz efekt ten zostat juz ujety w zaleznych od stanu zdrowia wzglednych hazardach zgonu
okreslonych na podstawie danych pochodzacych z brytyjskiego badania z praktyki klinicznej (analiza
CPRD). Ich bezposrednie uwzglednienie wigzatoby sie z ryzykiem podwdjnego naliczenia ich wptywu.

Zachowano jednak wpltyw tych powikfain na wage uzytecznosci, poniewaz wartosci uzytecznosci dla
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niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

stanow zdrowia okreslone na podstawie danych z 26-tygodniowego okresu podwdjnie zaslepionego

badania PaTHway, z wysokim prawdopodobienstwem nie pozwolity uchwyci¢ tych aspektow.

Hipokalcemie i hiperkalcemie modelowano oddzielnie jako dziatania niepozagdane zwigzane z leczeniem,
aby odzwierciedli¢ dodatkowa korzys¢ wynikajaca ze stosowania palopegteryparatydu, ktora nie zostata
odzwierciedlona strukturze modelu opierajgcej sie na pogrupowaniu pacjentéw w oparciu o kontrole
choroby i/lub odpowiedz na leczenie i ktdrych aspekty okreslono na podstawie danych pacjentow
stosujacych wylacznie leczenie konwencjonalne (analiza CPRD lub inne opublikowane zZrodta danych).
Zdarzenia te odzwierciedlaty epizody niestabilnosci biochemicznej i — po skorygowaniu o ekspozycje na
leczenie — wystepowaty z mniejszg czestoScig w ramieniu palopegteryparatydu w badaniu PaTHway
(156 tygodni podczas fazy podwdijnie zaslepionej i fazy przedtuzonego leczenia) w poréwnaniu z
ramieniem kontrolnym (26 tygodni podczas fazy podwojnie zaslepionej). Zastosowanie w modelu
wspotczynnikdow wystepowania zdarzen specyficznych dla leczenia, skorygowanych o ekspozycije,
pozwolito na wigczenie tych danych w sposdb wiarygodny i jednoczes$nie unikajacy podwdjnego ich

uwzglednienia.

Szczegoty na temat wartosci parametrow dotyczacych skutecznosci poréwnywanych interwencii

przedstawiono w rozdziale 3.5. niniejszego opracowania.

Niedoczynnos¢ przytarczyc (HypoPT) moze mie¢ rézne etiologie (np. pooperacyjng i niepooperacyjng).
Niemniej jednak model nie uwzgledniat klasyfikowania pacjentow i przebiegu leczenia wedtug przyczyny
HypoPT, poniewaz podejscie terapeutyczne, obcigzenie kliniczne oraz dtugoterminowe wyniki leczenia
s zasadniczo podobne, niezaleznie od etiologii. Stratyfikacja modelu lub jego wynikéw wedtug
przyczyny zmniejszytaby rowniez liczebno$¢ pacjentdw, na podstawie ktdrych okreslano poszczegolne
aspekty modelu i wprowadzita wiekszg niepewnos¢, mniejszg funkcjonalnos¢ i mniejszg wiarygodnosc,

nie zwiekszajgc jednoczesnie przydatnosci dla podejmowania rozpatrywanej decyzji refundacyjnej.
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3.1. Strategia analityczna

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o
refundacje w krajach europejskich. Model zostat dostosowany do warunkow polskich poprzez
przystosowanie raportowania wynikow do wymogdéw obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie
danych kosztowych i zatozenn modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokosS¢ stop
dyskontowych, koszty jednostkowe lekdw). W niniejszym opracowaniu uwzgledniono model opierajgcy

sie na zatozeniach i danych wej$ciowych z Wielkiej Brytanii.

Wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [35]
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niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z

perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

e piatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéow posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatoréw nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.

koszty posrednie HypoPT w Polsce).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu
istotnie réznigcego poroéwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy $wiadczeniobiorcy, o czym
$wiadczg wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej koszty z perspektywy $wiadczeniobiorcy (koszt

lekow petnoptatnych, koszt doptaty do lekow refundowanych).

3.3. HORYZONT CZASOWY

Whnioskowana technologia jest stosowana przewlekle, do momentu braku korzysci klinicznych
osigganych z leczenia lub zgonu pacjenta (szczegdty w rozdziale 2.2. i Analizie problemu decyzyjnego
[40]). Konsekwencje zdrowotne zastosowania wnioskowanej technologii, w tym potencjalne
przedtuzenie Zzycia pacjenta poprzez zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen zwigzanych z
podwyzszonym ryzykiem zgonu, rowniez przemawiajg za uwzglednieniem dtugiego horyzontu

Czasowego.

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono istotne réznice w skutecznosci klinicznej
wnioskowanej technologii wzgledem komparatora [41]. Dowody naukowe wskazuja, ze stosowanie

wnioskowanej technologii w miejsce komparatora moze przektada¢ sie na dtugoterminowe efekty
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3.3. Horyzont czasowy

kliniczne pod postacig zwiekszenia jakosci zycia bioragc pod uwage bezprecedensowe zwiekszenie
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie [41].

Tym samym, horyzont adekwatny do kazdego pordéwnania obejmuje okres manifestacji efektow
klinicznych wnioskowanej technologii oraz réznicy w kosztach pomiedzy analizowanymi schematami

leczenia.

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy kosztdw-uzytecznosci (- roku, tj. do ukonczenia
100 lat przez standardowego pacjenta bedgcego w wieku na poziomie Sredniej wieku uczestnikow
badania PaTHway). Uwzgledniony horyzont czasowy odpowiada oczekiwanej dtugosci zycia pacjentow
z analizowanej populacji okreslonej na podstawie wynikow modelowania (w ramach tego horyzontu
czasowego umiera 295% pacjentéw) oraz odzwierciedla oczekiwang dtugos$¢ zycia osoby z populacii
generalnej Polski [46] bedacej w wieku pacjentow, ktorzy mogli by zosta¢ wigczeni do badania
rejestracyjnego dla wnioskowanej technologii (powyzej 18 roku zycia — oczekiwana dtugos¢ dalszego
ZycCia wynoszaca 64,66 roku w przypadku kobiet oraz 57,42 roku w przypadku mezczyzn [46]). Aspekt
ten zapewnia, ze w zadanym horyzoncie czasowym zadna z grup wieku modelowanych kohort pacjentow
nie bedzie zyta dluzej niz standardowa osoba z populacji generalnej Polski. W analizie wrazliwosci
testowano dtugo$¢ horyzontu czasowego na poziomie dtugosci obserwacji dostepnych danych
klinicznych dla hormonalnej terapii zastepczej HypoPT (okoto 5 lat) do maksymalnego technicznego

horyzontu czasowego.

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla

efektdw zdrowotnych.
3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNEJ

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono istotne réznice w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowanej technologii i komparatora.

Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii obejmuje przede wszystkim zwiekszenie
prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie nadczynnosci przytarczyc [41]. Nieskutecznie leczona lub
suboptymalnie leczona nadczynnosci przytarczyc moze miec¢ dtugoterminowe konsekwencje zdrowotne
pod postacig wystepowania zdarzen lub przewlektych standw klinicznych zagrazajgcych zyciu chorego.
Przedstawione efekty dotyczg zmiany jakosci zycia chorych (aspekt wykazany bezposrednio dla
wnioskowanej technologii w ramach badania PaTHway), ale rowniez potencjalnego wptywu na dtugos¢

zycia chorych.
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Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztow i wynikow
zdrowotnych pod postacig lat Zzycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). Przeprowadzono analize
inkrementalng polegajgcg na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe
punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspotczynniki kosztow-efektywnosci
okreslone dla wynikdw zdrowotnych pod postacig QALY. Prog optacalnosci ustalono na poziomie
244 821 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotnos¢ produktu krajowego brutto per capita w latach 2020
—2022) [30], [36].

Ustalono, ze nie zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] ze
wzgledu na brak opcjonalnej technologii refundowanej — brak finansowania ze $rodkdw publicznych
leczenia wnioskowang technologig (jedyna zarejestrowana opcja terapeutyczna) oraz wykazana w
badaniu PaTHway przewaga Kkliniczna wnioskowanej technologii nad placebo (samo leczenie
konwencjonalne) [40], [41]. Tym samym nie przedstawiono oszacowan, o ktdérych mowa w § 5 ust. 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy

zawarte we wniosku o objecie refundacja [3].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

o zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e roznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;

o inkrementalnych wspdtczynnikow kosztdéw-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[3]) oraz

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

Dodatkowo przedstawiono inkrementalng korzy$¢ monetarng netto (INMB) majac na uwadze, iz
parametr ten informuje o optacalnosci wnioskowanej technologii nawet w sytuacji braku dodatkowego
efektu (réznica w QALY réwna 0) oraz w sytuacji dominacji lub oszczednosci, ktdrym towarzyszy utrata
efektu klinicznego. INMB oblicza sie jako réznica miedzy dwoma parametrami: iloczynu réznicy w QALY
i progu opfacalnosci oraz réznicg w kosztach catkowitych. Nieujemna wartoS¢ INMB $wiadczy o

opfacalnosci wnioskowanej technologii wzgledem komparatora.

Przy estymacji progowych cen przedstawiono progowe ceny zbytu netto, ktdre po uwzglednieniu stawki
VAT (8%) i marzy hurtowej mogq przedstawiaé progowy koszt opakowania z perspektywy ptatnika

publicznego (progowe ceny hurtowe brutto).
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3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej

Ceny progowe byly takie same zaréwno dla wariantu z RSS jak i bez RSS. _
I,

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci
zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego
opracowania, w arkuszach ,SA_CUA”, ,SA_CUA _plot” i ,PSA” modelu analizy ekonomicznej oraz w
Aneksie).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range; IQR);

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem
komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajace na ocenie percentyli

zbioru wynikow symulaciji.

3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Przeprowadzono modelowanie kosztéw, wynikdw uzytecznosci i czestotliwosci zdarzen zwigzanych z
naturalnym przebiegiem choroby w horyzoncie trwania zycia pacjenta — uwzgledniono obserwacje
pacjentow od wigczenia do analizy (rozpoczecia leczenia) do zgonu (lub zakonczenia horyzontu

czasowego analizy w przypadku krétszych horyzontdéw czasowych).

Model zostat zaprojektowany w celu uchwycenia wszystkich dlugoterminowych konsekwencji
zastosowania skutecznego i bezpiecznego leczenia HypoPT z wykorzystaniem wnioskowanej technologii.
Do dtugoterminowych konsekwencji zaliczono przede wszystkim ryzyko wystgpienia powiktan HypoPT.
Uchwycono wszystkie znane konsekwencje kosztowe i zdrowotne HypoPT oraz szlak postepowania z
chorym na HypoPT. Stany zdrowia zdefiniowano na podstawie réznic w kosztach i konsekwencjach
zdrowotnych.
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
Cel
pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocqg terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajaca. Analiza ekonomiczna.

W analizie zaadaptowano model trzystano

Z podstawowym modelem powigzano inny, ktory obejmowat powiktania jako zdarzenia dyskretne.
Uwzglednienie powikltan na poziomie pojedynczych zdarzen pozwolito modelowi odzwierciedlic
powtarzalny, niewykluczajacy sie wzajemnie charakter tych zdarzen w catym okresie zycia pacjenta,
przy jednoczesnym zachowaniu prostoty i przejrzystosci struktury modelu.

Kazdemu zdarzeniu przypisano koszt, utrate wagi uzytecznosci (disutility) oraz — tam, gdzie bylo to
wlasciwe — ryzyko zgonu. Ryzyko powiklan pogrupowano wedtug stanu zdrowia na podstawie
wspotczynnikow wzglednego hazardu (ang. Hazard Ratio, HR) modyfikujacych ryzyko bazowe
przypisane osobom z populacji generalnej i okreslone na podstawie danych z brytyjskiego badania z
praktyki klinicznej (analiza danych CPRD). W analizie podstawowej powiktania uwzgledniono wytgcznie
jako zdarzenia powtarzalne, zwigzane z utrata uzytecznosci; ryzyko zgonu z przyczyny poszczegolnych
komplikacji zostato pominiete, aby unikna¢ potencjalnego podwadjnego uwzglednienia w odniesieniu do
szacunkow stanu zdrowia pochodzacych z brytyjskiego badania z praktyki klinicznej (analiza danych
CPRD). Majac na uwadze charakter schorzenia (choroba rzadka) oraz wnioskowanej technologii (lek
sierocy) w analizie uwzgledniono szereg innych opublikowanych zrddet w celu uchwycenia wszystkich
potencjalnych konsekwencji zdrowotnych zastosowania wnioskowanej technologii [75], [76], [77], [78],
[79], [80], [81], [82], [83].
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Schemat modelu zaprezentowano na rysunku ponizej.
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Cel

Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocqg terapii konwencjonalnej jest H

niewystarczajaca. Analiza ekonomiczna.

_ Strukture modelu wybrano w oparciu o kilka kluczowych

przestanek, tj.:

e przewlekta niedoczynnosc¢ przytarczyc (HypoPT) jest choroba rzadka, a dostepnosc danych jest
ograniczona, w szczegolnosci w odniesieniu do diugoterminowych wynikdw zdrowotnych i przejs¢
miedzy stanami zdrowia;

e podstawowym efektem dziatania palopegteryparatydu jest substytucja hormonalna, przywracajaca
fizjologiczne stezenia PTH i regulujagca homeostaze wapnia. Oczekuje sie, ze zmnigjszy to
obcigzenie kliniczne oraz wykorzystanie zasobow w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (CT);

e dostepnos¢ danych z badania PaTHway, jak i z brytyjskiego badania z praktyki klinicznej (analiza
CPRD) umozliwiata dywersyfikacje wynikow w zaleznosci od kontroli choroby w zakresie

ecznosci, kosztow i ryzyka powiktan;

3.5.1. PRAWDOPODOBIENSTWO ODPOWIEDZI
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocqg terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajaca. Analiza ekonomiczna.

Dostepne dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Prawdopodobienstwo odpowiedzi w porownywanych grupach.

Prawdopodobieristwo odpowiedzi Prawdopodobieristwo odpowiedzi
w grupie badanej w grupie kontrolnej




Cel
3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych = %

Prawdopodobieristwo odpowiedzi Prawdopodobieristwo odpowiedzi
w grupie badanej w grupie kontrolnej

Na uwage zastuguje fakt, iz ww. prawdopodobienstwo odpowiedzi po zastosowaniu leczenia
palopegteryparatydem nie ma istotnego wptywu na wyniki. Przy zaktadanej strukturze modelu pacjenci
bez kontroli choroby nie stosuja leczenia palopegteryparatydem i nie odnosza korzysci z tego leczenia,

wiec nie zmieniajg istotnie wartosci ICUR (przy 0% w grupie kontynuujacych aktualne leczenie).
3.5.2. RYZYKO DYSKONTYNUACII LECZENIA

Przerwanie leczenia palopegteryparatydem okreslono na podstawie danych z badania klinicznego

Zatozono, zZe pacjenci otrzymujacy leczenie konwencjonalne pozostaja na tym leczeniu przez cate zycie,

co odzwierciedla przewlekty charakter choroby oraz koniecznos¢ ciagtej terapii w celu utrzymania

prawidtowego stezenia wapnia w surowicy.

3.5.3. RYZYKO POWIKLAN

Czestosci wystepowania powiktan okreslono na podstawie danych dotyczacych osob z populacji
generalnej, dopasowanej do pacjentow z przewlekla niedoczynnoscig przytarczyc otrzymujacych
leczenie konwencjonalne w brytyjskim badaniu z praktyki klinicznej (analiza CPRD). Tam, gdzie byto to
mozliwe, zastosowano stratyfikacje wedtug wieku i ptci, a w przypadku roznic w przedziatach wiekowych
obliczano srednie wazone. W modelu wykorzystano wspodtczynniki wystepowania zamiast
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami, aby uwzglednic powtarzalny charakter poszczegolnych
powikfan u danego pacjenta oraz mozliwosc ich jednoczesnego wystepowania. Ze wzgledu na trudnosci
w klasyfikacji zaburzen psychicznych, mozliwos¢ uwzglednienia niektorych zaburzen w ramach efektow

obserwowanych w trakcie badania PaTHway oraz ograniczenia danych, w analizie zostaty one pominiete.




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych

Cel

H

pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocqg terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajaca. Analiza ekonomiczna.

Tabela 3. Bazowe wskazniki wystepowania powiktan w cyklu w zaleznosci od grupy wieku (dane z analizy CPRD).

18-29 29-39 39-49 49-59 59-69 69-79 79+

Powiktania neurologiczne
(napad drgawkowy)

Zacma

Choroba sercowo-naczyniowa

Przewlekta choroba nerek

Zaburzenia zdrowia psychicznego

Ztamanie kosci

Zakazenie uktadu moczowego

Infekcja gornych drog
oddechowych

Infekcja dolnych drog
oddechowych

Kamica nerkowa (nephrolithiasis)

Nefrokalcynoza

W analizie wrazliwosci oceniono wskazniki wystepowania choroby sercowo-naczyniowej, przewlekiej
choroby nerek, zakazenia uktadu moczowego, infekcji gornych drog oddechowych i infekcji dolnych drog
oddechowych na podstawie opublikowanych zrodet [75], [79], [90], [91], [92], [93].

Tabela 4. HR wystepowania powiklan w zaleznosci od stanu wg analizy CPRD.

Powiktania neurologiczne (napad drgawkowy)

Zacma

Choroba sercowo-naczyniowa

Przewlekla choroba nerek

Zaburzenia zdrowia psychicznego

Ztamanie kosci

Zakazenie uktadu moczowego

Infekcia gornych drog oddechowych

Infekcja dolnych drog oddechowych

Kamica nerkowa (nephrolithiasis)

Nefrokalcynoza*
* HR dla nefrokalcynozy zostat okreslony dla kategorii ,,Powikfania nerkowe — obejmujace niewydolnos¢ nerek, kamice nerkowg

oraz nefrokalcynoze jako stan przewlekty”

32




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

3.5.4. ZDARZENIA NIEPOZADANE

Zdarzenia hipokalcemii i hiperkalcemii zostaty ujete jako dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, z
wykorzystaniem wspdtczynnikow zdarzen skorygowanych o ekspozycje na leczenie, pochodzacych z
badania PaTHway: z fazy podwdjnie zaslepionej dla leczenia konwencjonalnego oraz z fazy podwdjnie
zaslepionej i fazy przedtuzonego leczenia dla palopegteryparatydu (w tym pacjentow przechodzacych z
ramienia kontrolnego wilaczonych do leczenia palopegteryparatydem w fazie przediuzonej).
Zastosowanie wspotczynnikow wystepowania zdarzen skorygowanych o ekspozycje umozliwito
wykorzystanie wszystkich dostepnych danych z badania oraz poréwnanie interwencji uwzgledniajac
wszystkie dostepne dane, pomimo roznic w czasie ekspozycji.

W modelu uwzgledniono wytgcznie hipokalcemie i hiperkalcemie jako dziatania niepozadane, poniewaz
uznano je za istotne klinicznie, nawracajace w trakcie zycia pacjenta i znaczaco wplywajace zarowno na

jakosc zycia pacjenta, jak i wykorzystanie zasobow opieki zdrowotne;j.

Do analizy wigczono wszystkie objawowe zdarzenia hipokalcemii (w tym parestezje) i hiperkalcemii,
niezaleznie od stopnia nasilenia, aby odzwierciedli¢ wieksza ciezkos¢ obserwowang w praktyce klinicznej,
gdzie monitorowanie jest rzadsze. W przeciwienstwie do intensywnego monitorowania w badaniu
PaTHway, w warunkach rzeczywistych wykrywanie zaburzen rownowagi wapnia jest prawdopodobnie
opoznione, co zwieksza ryzyko wystgpienia powazniejszych konsekwencji. Dlatego wspdtczynniki

zdarzen objawowych w stopniach 1-4, obserwowane w badaniu PaTHway, uznano za lepiej

odzwierciedlajace rzeczywisty czestos¢ wystepowania istotnych (tj. generujacych koszty) zdarzen.

Wykorzystane dane przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Ocena wskaznikow wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie danych z badania PaTHway.

Pogrubieniem oznaczono wartosci wykorzystane w analizie.

15 E B E2POoZqdane

Objawowa hipokalcemia

Parestezje
Palopegteryparatyd Hipokalcemia
taczna liczba zdarzen na osoborok
Parestezje
Kontrola > Palopegteryparatyd Hipokalcemia

taczna liczba zdarzen na osoborok




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych 3
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pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocqg terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

) Parestezje
(pa::)l:)i‘:]vtv:y?);urlzy d) Hipokalcemia
tqczna liczba zdarzen na osoborok
Objawowa hiperkalcemia
Palopegteryparatyd Hiperkalemia
CT arm Hiperkalemia
bezobjawowa hipokalcemia
Palopegteryparatyd Hipokalcemia
Kontrola/ Palopegteryparatyd Hipokalcemia

Model nastepnie zaktada, ze hiperkalcemia i hipokalcemia wystepuja nadal w catym okresie zycia jako
powikfania, przy czym palopegteryparatyd tagodzi nadmierng zapadalnosc przypisana chorobie.

Wskazniki wystepowania hiperkalcemia i hipokalcemia w cyklu i kontrolnej okreslono na poziomie

odpowiednio: _ w grupie badanej oraz- w grupie kontrolnej.

3.5.5. PRAWDOPODOBIENSTWO ZGONU

Ryzyko zgonu pacjentow modelowano z wykorzystaniem tablic trwania zycia osob z populacji ogdlnej,
z uwzglednieniem korekt dla stanu zdrowia w celu odzwierciedlenia podwyzszonego ryzyka zgonu u
pacjentow z niedoczynnosciag przytarczyc, jak i potencjalnego wptywu braku kontroli choroby na ryzyko
zgonu. Ryzyko zgonu w modelu oparto na danych pochodzacych z brytyjskiego badania z praktyki
klinicznej (analiza CPRD). HR wystapienia zgonu w poszczegolnych stanach oszacowano poprzez
porownanie $miertelnosci pacjentow z przewleklta niedoczynnoscig przytarczyc z dopasowanymi
osobami z populacji generalnej. Wspdtczynniki te zastosowano do tablic trwania zycia populacji ogdlnej
Polski w celu wygenerowania wskaznikow wystepowania zgonu specyficznych dla wieku i ptci w kazdym

stanie zdrowia.

Ryzyka zgonu zwigzanego z poszczegdlnymi powiktaniami nie uwzgledniono w analizie podstawowej ze

wzgledu na potencjalne ryzyko podwojnego uwzglednienia wptywu powiktan na ryzyko zgonu. Biorac
pod uwage, ze w brytyjskim badaniu z praktyki klinicznej (analiza CPRD) wykluczono pacjentow z
wczesniejszym rozpoznaniem przewlektej choroby nerek lub choroby sercowo-naczyniowej, istnieje

ryzyko niedoszacowania dtugoterminowej smiertelnosci wynikajacej z tych powikfan.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Jako bazowe ryzyko zgonu uwzgledniono dane dotyczace zaleznego od wieku i pici ryzyka zgonu osoby
z populacji generalnej Polski w 2025 roku [46].
Wykorzystane dane przedstawiono ponize;j.

Tabela 6. Roczne ryzyko zgonu osoby z populacji generalnej Polski.

wiek MeZczyzna Kobieta
18 0,04% 0,02%
19 0,05% 0,02%
20 0,06% 0,02%
21 0,07% 0,02%
22 0,07% 0,02%
23 0,07% 0,03%
24 0,08% 0,03%
25 0,08% 0,03%
26 0,09% 0,03%
27 0,09% 0,03%
28 0,10% 0,03%
29 0,11% 0,04%
30 0,12% 0,04%
31 0,13% 0,04%
32 0,14% 0,05%
33 0,15% 0,05%
34 0,16% 0,05%
35 0,17% 0,06%
36 0,19% 0,06%
37 0,20% 0,07%
38 0,22% 0,07%
39 0,24% 0,08%
40 0,25% 0,08%
141 0,27% 0,09%
42 0,29% 0,09%
43 0,30% 0,10%
44 0,32% 0,11%
45 0,35% 0,12%
46 0,37% 0,13%
47 0,41% 0,15%
48 0,44% 0,16%
49 0,48% 0,18%
50 0,53% 0,20%
51 0,58% 0,22%
52 0,64% 0,24%
53 0,70% 0,27%
54 0,77% 0,29%
55 0,85% 0,32%
56 0,93% 0,36%
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wiek Mezczyzna Kobieta
57 1,01% 0,40%
58 1,10% 0,44%
59 1,20% 0,49%
60 1,31% 0,55%
61 1,44% 0,60%
62 1,58% 0,67%
63 1,74% 0,75%
64 1,92% 0,83%
65 2,10% 0,92%
66 2,29% 1,01%
67 2,49% 1,11%
68 2,68% 1,22%
69 2,87% 1,34%
70 3,08% 1,48%
71 3,30% 1,63%
72 3,53% 1,80%
73 3,79% 1,99%
74 4,08% 2,20%
75 4,39% 2,44%
76 4,74% 2,71%
77 5,13% 3,02%
78 5,57% 3,36%
79 6,06% 3,76%
80 6,63% 4,20%
81 7,26% 4,72%
82 7,99% 5,31%
83 8,83% 6,01%
84 9,76% 6,81%
85 10,79% 7,73%
86 11,91% 8,77%
87 13,10% 9,91%
88 14,32% 11,13%
89 15,59% 12,43%
90 16,90% 13,82%
91 18,25% 15,28%
92 19,64% 16,83%
93 21,09% 18,47%
94 22,59% 20,19%
95 24,12% 21,97%
96 25,70% 23,82%
97 27,29% 25,70%
98 28,91% 27,62%
99 30,53% 29,55%
100 100,00%* 100,00%*

* zalozenie wynikajqce z charakteru horyzontu czasowego
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3.5.6. WAGI UZYTECZNOSCI

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag
uzytecznosci pacjentow z HypoPT (por. rozdziat 12.1.). Zidentyfikowano tylko jedno opublikowane
badanie okreslajagce wagi uzytecznosci pacjentow z HypoPT w roznym stopniu nasilenia objawow
choroby (od 0,9 dla braku objawow do 0,4 wsréd pacjentow z powaznymi objawami) [72].

Niemniej jednak uznano, ze dane z badania dla wnioskowanej technologii w sposob bardziej wiarygodny
beda odzwierciedla¢ charakter populacji docelowej dla wnioskowanej technologii oraz jej korzysci
kliniczne.

W badaniu PaTHway oceniano wyniki zgtaszane przez pacjentdw z wykorzystaniem narzedzi SF-36 i EQ-
5D oraz narzedzia specyficznego dla choroby — Hypoparathyroidism Patient Experience Scale (HPES).
Dane EQ-5D uznano za najbardziej odpowiednie do wykorzystania w modelu.

Dane EQ-5D-5L zebrane w trakcie badania klinicznego PaTHway zostaty zmapowane do EQ-5D-3L w
celu obliczenia wartosci uzytecznosci analizowanych stanow zdrowia. Zastosowano funkcje mapowania
opracowang przez Hernandez-Alava i wsp. (2023) [86] oraz taryfy brytyjskie (nie byly dostepne dane
umozliwiajgce wykorzystanie taryf polskich).

W analizie uwzgledniono metode ANCOVA dla danych zebranych podczas fazy podwajnie zaslepionej

badania PaTHway. Wejsciowe wagi uzytecznosci przedstawiono ponizej.

Tabela 7. Wejsciowe wagi uzytecznosci w badaniu PaTHway.

Palopegteryparatyd Kontrola Wszyscy uczestnicy

N Srednia SE Srednia N Srednia SE

| Bazowe wartosci

Zmiane wartosci EQ-5D wzgledem wartosci wyjsciowej w 26. tygodniu oszacowano z wykorzystaniem

sredniej najmniejszych kwadratow skorygowanej metoda ANCOVA (palopegteryparatyd vs placebo:

Tabela 8. Zmiana wag uzytecznosci w badaniu PaTHway.

Grupa badana KOntrola

Bazowe wartosci
N
Srednia
SD, SE
Mediana
Min., Maks.
Obserwowane po 26 tygodniu
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Grupa badana KOntrola
N
Srednia
SD, SE
Mediana
Min., Maks.

ANCOVA

N
Srednia zmiana (SE)
95% CI
Zmiana (SE)
95% CI

Wartosc p

Majac na uwadze, iz zdecydowana wiekszos¢ pacjentow wigczanych do badania PaTHway cechowata
sie niekontrolowang choroba, w analizie przy ocenie wagi uzytecznosci stanu ,NAC” wykorzystano

bazowa wage uzytecznosci wszystkich chorych wiaczonych do badania -

niestosujgcymi tego leku w badaniu PaTHway (niskie ryzyko odpowiedzi w grupie kontrolnej badania

PaTHway, brak odpowiedzi wsrod pacjentow z niekontrolowana chorobg w momencie wigczenia [41]).

Utraty uzytecznosci (disutilities) zwiazane z powiklaniami zostaty pozyskane z opublikowanych zrddet
dla kazdego powiktania. Przyjeto zatozenie, ze utrata uzytecznosci obowiazuje przez czas jednego cyklu,
co odzwierciedla obnizenie jakosci zycia wynikajace z wystapienia incydentalnego zdarzenia. Zatozenie
to uznano za konserwatywne, poniewaz w przypadku wielu powiktan mozna oczekiwac dtugotrwatego

(a nawet przewlektego) wptywu na jakos¢ zycia pacjentow.

Tabela 9. Zmiana wagi uzytecznosci wynikajaca z wystepowania powiklari.
Zmiana wagi uzytecznosci

Powiklania neurologiczne
(napad drgawkowy)

Zacma

Choroba sercowo-naczyniowa
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Zmiana wagi uzytecznosci

Przewlekta choroba nerek

Zaburzenia zdrowia
psychicznego

Ztamanie kosci

Zakazenie ukladu moczowego

Infekcja gornych drog
oddechowych

Infekcja dolnych drég
oddechowych

Kamica nerkowa
(nephrolithiasis)

Nefrokalcynoza

Ze wzgledu na wieloczynnikowy charakter zdarzen sercowo-naczyniowych, utrate uzytecznosci obliczono
na podstawie szeregu zrodel uwzgledniajacych utraty uzytecznosci dla rdznych zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz ich czestos¢ wystepowania. Dyer i wsp. 2010 [77] raportuje wyniki
ustrukturyzowanego przegladu literatury dotyczacego zdarzen sercowo-naczyniowych, obejmujacego
66 publikacji i przedstawiajgcego szacunki wartosci uzytecznosci dla roznych podgrup sercowo-
naczyniowych. Golicki i wsp. 2015 [78] przedstawia kompleksowg ocene EQ-5D w udarze mdzgu, opartg
na duzej probie (n = 408). Wazona skumulowana utrata uzytecznosci dla ostrych zdarzen sercowo-
naczyniowych zostata obliczona jako rdznica pomiedzy najlepszym (mianownik) a najgorszym (licznik)
stanem zdrowia dla kazdego z nastepujacych zdarzen: zawatu miesnia sercowego, niewydolnosci serca

i udaru mozgu (tabela ponizej):

Mianowniki i liczniki wazono zgodnie z czestoscia wystepowania poszczegolnych sktadowych choroby

sercowo-naczyniowej w populacji brytyjskiej [79].
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Tabela 10. Ocena wplywu zdarzen sercowo-naczyniowych na jakosc zycia.

Wskaznik
wystepowania na Waga ze

Waga bez

" zdarzenia lub bez Roznica
100 tys. osobolat zdarzeniem ri—

[79]

Zawat

Niewydolnosc¢
serca

Udar

tqcznie

W opracowaniu uwzgledniono réwniez wptyw zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia.
Czas trwania hipokalcemii i hiperkalcemii zostat przyjety na podstawie okresu obserwowanego podczas
zmiany dawki wnioskowanej technologii (7 dni) w fazie miareczkowania dawki palopegteryparatydu. Nie

zidentyfikowano odpowiednich zrodet dotyczacych wptywu hipokalcemii i hiperkalcemii na jakos¢ zycia.

Podejscie to uznano za konserwatywne, tj. wplyw hipokalcemii i hiperkalcemii uznano za

niedoszacowany z powodu:

e brak odpowiednich danych oraz krotkiego okresu obserwacji uwzglednionego zrodta, ktory nie
pozwalat na uchwycenie powtarzalnego i trwatego charakteru tych zdarzen;

e systematycznego monitorowania pacjentow, ktore w warunkach badania klinicznego umozliwiato
identyfikacje i leczenie epizodéw hipokalcemii i hiperkalcemii zanim rozwinely sie ciezsze objawy,
co ograniczato wptyw tych zdarzen w badaniu klinicznym w poréwnaniu do sytuacji w warunkach

praktyki klinicznej.

Majac na uwadze dlugi horyzont czasowy w opracowaniu uwzgledniono wplyw starzenia sie
obserwowanej kohorty na wysokosc¢ wag uzytecznosci; uwzgledniono w tym celu zalezne od wieku lub

ptci wagi uzytecznosci osob z populacji ogolnej Polski w 2023 roku [47].

Tabela 11. Zalezne od wieku wagi uzytecznosci oséb z populacji polskiej [47].

Grupa wieku
18-24 0,985 0,002 0,981 0,003
25-34 0,978 0,004 0,973 0,004
35-44 0,969 0,004 0,966 0,003
45-54 0,947 0,007 0,924 0,009
55-64 0,890 0,008 0,908 0,006
65-74 0,880 0,011 0,845 0,012




Cel
3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych H%

Grupa wieku Mezczyzni SE Kobiety SE
75+ 0,780 0,022 0,749 0,016

Dane z tabeli powyzej poddano inter- i ekstrapolacji w celu uzyskania bardziej precyzyjnych zmian wag
uzytecznosci z wiekiem — uwzgledniono regresje wielomianem II stopnia osobno dla kobiet i mezczyzn

(rysunek ponizej).

W analizie podstawowej uwzgledniono dane niepoddane inter- i ekstrapolaciji.

3.5.7. IMPLEMENTACIA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztow uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikow zdrowotnych

i kosztow do pierwszego cyklu analizy.

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrod pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikow modelowania: Sredniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztow; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobow medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej substangji czynnej) i ich

kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomiczne;j.
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Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego

$wiadczenia, wg zasady:

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.

3.5.8. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel® dla
Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera

elementy stworzone w Visual Basic for Applications; VBA).

Model zawiera nowe funkcje dynamicznych zakreséw komérek. Moze nie dziata¢ poprawnie w programie
Excel w wersji 15 i wczesniejszych (zalecana jest aktualna wersja programu Excel dla kompilacji
Microsoft 365).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczgcych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz dane pochodzace z badan klinicznych
sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu oryginalnego). Przyjete w
ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi
w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktére
w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce

pacjentow wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczego6towe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy byto poréwnanie kosztéw leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztow stosowania produktu leczniczego Yorvipath®

(palopegteryparatyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola
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3.6. Ocena kosztow

choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca wzgledem kontynuacji leczenia

konwencjonalnego.

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania

$wiadczen medycznych ze Srodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw réznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektywy pfatnika publicznego. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu rdznigcego z perspektywy
$wiadczeniobiorcy istotnie wptywajgcego na wyniki analizy (uwzglednienie kosztu petnoptatnych lekéw
jak i kosztu doptaty za leki refundowane nie wplywa istotnie na wyniki, zmiana ICUR o mniej niz
+0,15%).

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztdw zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie: efektdw klinicznych raportowanych w badaniu PaTHway,
przeprowadzanego modelowania oraz przegladu dostepnej literatury dotyczacej analizowanego

problemu decyzyjnego.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii skalkulowany przy uwzglednieniu

sugerowanych cen zbytu netto oraz zapiséw ustawy o refundacji [30].

Analize przeprowadzono w dwéch wariantach:

e wariant bez RSS, uwzgledniajgcy cene wnioskowanej technologii sugerowang do wykazu
refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych oraz

+ warant 2 rss, I

Koszt pozostatych produktow leczniczych okreslono na podstawie $rednich cen lekow nierefundowanych
(weglan wapnia, alfacalcidol) [38] oraz cen oficjalnych lekéw refundowanych wydawanych w aptekach
ogodlnodostepnych [37], wazonych sprzedazg w okresie od stycznia do kwietnia 2026 roku [49].

Koszt powiktarn HypoPT okre$lono na podstawie dostepnych zrédet danych dotyczacych kosztu w

warunkach polskich — uwzgledniono zaréwno wyniki badan kosztéw choroby, zatozenia opublikowanych
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analiz ekonomicznych jak i réwniez algorytm przypisania kosztu $wiadczenia medycznego na podstawie
zakresu wykonanych $wiadczen opieki medycznej (np. przypisanie kosztu JGP dla wykonania zabiegu w

danej grupie chorych).

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [59]-[64] (lipiec 2026).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z

pozn. zm.) [30].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujacy algorytm oceny kosztdw:

e identyfikacja rodzaju zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem;

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlinych $wiadczen medycznych;

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zrddet
przedstawionych powyzej (przypisanie $wiadczeniom medycznym kosztu z danej perspektywy
ekonomicznej, polegajgce przede wszystkim na identyfikacji wyceny punktowej $wiadczenia oraz
okresleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu $wiadczen lub aktualizacji dostepnego
kosztu zagregowanego do obecnych cen przy uwzglednieniu wskaznika cen towardw i ustug
konsumpcyjnych [56]);

e okreslenie Srednich, catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegbty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu, jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztdw omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu dotgczonym

do niniejszego opracowania (arkusz ,PL_data”).

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie pacjentow z HypoPT w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w styczniu 2026 roku i zaktualizowano pod koniec lipca 2026 roku.
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W Polsce nie s3 publikowane szczegdtowe informacje na temat kosztu punktu rozliczeniowego miedzy
swiadczeniodawcami a NFZ. Tym samym w opracowaniu uwzgledniono koszt punktu okreslony na
podstawie informacji dotyczacych swiadczeniodawcow o najwyzszym kontrakcie na dany zakres

swiadczen w 2026 roku (dane z Informatora o umowach NFZ, https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-

o-zawartych-umowach/). W przypadku braku cen punktu w umowach za dany zakres swiadczen

uwzgledniono srednig cene punktu [94]. Uwzglednione koszty przedstawiono ponize;j.

Tabela 12. Koszt punktu produktow rozliczeniowych.

Zakres swiadczen Cena punktu, PLN

03.0000.320.02 - program lekowy - leczenie niskorostych
dzieci z ciezkim pierwotnym niedoborem IGF-1 lub
- < _ 03.0000.411.02 - program lekowy - leczenie ciezkiego
LEEELE szlg:::w: program 1,87 leNgz %817! PEN = niedoboru hormonu wzrostu u pacjentéw dorostych oraz u
’ miodziezy po zakorczeniu procesu wzrastania;
wzrost ceny pkt wynikajacy z uzgodniert AOTMIT z
Ministrem Zdrowia [95]
uwzgledniono s$rednig cene jednostki sprawozdawczej AOS
[94]; brak wzrostu [95]
uwzgledniono srednig cene jednostki sprawozdawczej
1,96 PLN+ 0,08 PLN = | ryczattu systemu podstawowego zabezpieczenia $wiadczen
2,04 PLN opieki zdrowotnej [94]; wzrost ceny pkt wynikajacy z
uzgodniern AOTMIT z Ministrem Zdrowia [95]

Leczenie szpitalne - AOS 1,84 PLN

Leczenie szpitalne - JGP

Majac na uwadze, iz przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci dla wszystkich danych kosztowych,
testujac ich wptyw na wyniki w bardzo szerokim zakresie (£100% wartosci podstawowej, tj. od 0 PLN
do dwukrotnie wyzszej kwoty niz w analizie podstawowej), nie przeprowadzano dodatkowo analiz

wrazliwosci dla kosztu punktu dla poszczegdlnych zakresow swiadczen.

Wycene swiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,,PL_data” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 13. Wycena produktow rozliczeniowych dla swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Wycena

JGP Kod Nazwa Zrodto  Koszt dla NFZ

punktowa

Stany naglace w

K06 5.51.01.0010006 .
endokrynologii

4649,0 [62] 9 483,96 PLN

Zaburzenia wodno-
K25 5.51.01.0010069 elektrolitowe i zaburzenia 3 005,0 [62] 6 130,20 PLN
odzywiania
Autoimmunologiczne

KU54 5.51.02.0010005 zespoly wielogruczotowe - 2 486,0 [62] 5 071,44 PLN
AE

Usuniecie zacmy -
kategoria I -AE *
Usuniecie za¢my -
kategoria II -AE *
Inne choroby uktadu

KU59 5.51.02.0010006 wydzielania wewnetrznego 888,0 [62] 1 811,52 PLN
-AE

BU18G 5.51.02.0002003 2237,0 [62] 4 563,48 PLN

BU19G 5.51.02.0002004 1916,0 [62] 3 908,64 PLN
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JGP

LU85

Kod

5.51.02.0011011

Nazwa

Kamica moczowa -AE

Wycena
punktowa

1028,0

Zrédto

[62]

Koszt dla NFZ

2 097,12 PLN

wii

5.30.00.0000011

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu

44,0

[59]

80,96 PLN

w12

5.30.00.0000012

W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu

75,0

[59]

138,00 PLN

5.08.07.0000001

hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu

497,90

[60]

965,93 PLN

5.08.07.0000003

hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z
wykonaniem programu

486,72

[60]

944,24 PLN

5.08.07.0000004

przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

108,16

[60]

209,83 PLN

5.08.07.0000026

przyjecie pacjenta raz na 3
miesigce w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

324,48

[60]

629,49 PLN

5.08.07.0000023

kwalifikacja do leczenia w
programie lekowym oraz
weryfikacja jego
skutecznosci

338,0

[60]

655,72 PLN

5.08.08.0000141

Diagnostyka w programie
leczenia ciezkiego
niedoboru hormonu
wzrostu u pacjentow
dorostych oraz u mlodziezy
po zakonczeniu procesu
wzrastania — 1 rok terapii

963,0

[61]

1 868,22 PLN

5.08.08.0000142

Diagnostyka w programie
leczenia ciezkiego
niedoboru hormonu
wzrostu u pacjentow
dorostych oraz u mlodziezy
po zakorczeniu procesu
wzrastania — 2 i kolejny rok
terapii

337,5

[61]

654,75 PLN

5.08.08.0000027

Diagnostyka w programie
leczenia niskorostych dzieci
z ciezkim pierwotnym
niedoborem IGF-1

1081,6

[61]

2 098,30 PLN

5.08.08.0000026

Diagnostyka w programie
leczenia niskorostych dzieci
z somatotropinowg
niedoczynnoscig przysadki
— 1 rok terapii

1654,0

[61]

3 208,76 PLN

5.08.08.0000175

Diagnostyka w programie
leczenia niskorostych dzieci
z somatotropinowg
niedoczynnoscig przysadki -
2 i kolejny rok terapii

658,0

[61]

1 276,52 PLN

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz koszty jednostkowe

lekow refundowanych przedstawione ponize;j.




3.6. Ocena kosztow

Tabela 14. Uwzglednione koszty jednostkowe lekow.

Uwzgledniony
Nazwa handlowa Postac Dawka/sktad Opakowanie Producent koszt
jednostkowy
Alfadiol kaps. 0,25 pg 100 kaps Polpharma 21,39 1 0,00 PLN za 0,25
miekkie ’ ) PLN (NF2)
0 14USLN 0,25
- kaps. 27,35 7 za l,
Alfadiol mieﬁkie 1ug 100 kaps. Polpharma PIN ng (wspélna)
1 kaps. zawiera Teva
Calperos 500 ttvf:'jé 500 mg weglanu 200 kaps. Pharmaceuticals 1?,?_’,30
wapnia Polska
kans 1 kaps. zawiera Teva 2890
Calperos 500 twa?d.e 500 mg weglanu 30 kaps. Pharmaceuticals PIN 0,00 PLN za 1
wapnia Polska mg (NFZ2)
1 kaps. zawiera Teva 1,26 PLN za 1
Calperos 1000 t\l:;ﬁ'e 1 g weglanu 100 kaps. Pharmaceuticals 83[?\10 mg (wspdina)
wapnia Polska
1 kaps. zawiera Teva
Calperos 1000 kaps. 1 g weglanu 30 kaps. Pharmaceuticals 37,00
twarde . PLN
wapnia Polska
Detriol, kaps. kaps. . 50,15 0,18 PLN za
miekkie, 0.25 pg | miekkie 0,25 Hg 90 kags. S PIN | 0,125 g (NF2)
e kaps 9479 0,27 PLN za
riol, kaps. - ' , 0,125
miekkie, 0.5 pg miekkie 0,5 ug 90 kaps. Sun-Farm PIN (wspélnl:jg)*
- 0,17 PLN za
ot | | I 1
witaminy D 0,125 g
(wspdlna)**

* ceny z obwieszczenia [37]; srednia wazona udzialem w rynku [49];
** 10% alfakalcydolu; 90% kalcytriol (zatozenie)

W analizie kosztow zastosowano ogodlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.6.2. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Yorvipath® w ramach czesci B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje

whnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1).

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekow refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na

podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreslono urzedowe ceny produktu

leczniczego i limit finansowania (por. tabela ponizej).




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
Cel

pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocqg terapii konwencjonalnej jest |~

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Tabela 15. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Yorvipath® (6 saszetek z 5 pojemnikami
jednodawkowymi 0,3 ml).

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa (por. rozdziat 2.1.)

Kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy Bezplatne (0%)
Cena zbytu netto

Cena hurtowa brutto (6% marza
hurtowa, od 0,50 PLN do 2 000 PLN)

Limit finansowania

Kwota refundacji NFZ

Odptatnosc swiadczeniobiorcy

3.6.3. KOSZT WYDAWANIA I MONITOROWANIA LECZENIA

W opracowaniu uwzgledniono dodatkowy koszt zwigzany z realizacja programu lekowego dla
wnioskowanej technologii.

Koszt wydania pacjentowi leku po okresie miareczkowania dawki okreslono na podstawie kosztu porady
ambulatoryjnej w programie srednio raz na 28 dni (5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, 108,16 pkt [60] co 28 dni lub 5.08.07.000002
~przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”
324,48 pkt [60] co 3 cykle 28-dniowe). Wypadkowy koszt wydania leku po okresie miareczkowania
dawki ustalono na poziomie 209,83 PLN na cykl.

Niemniej jednak w trakcie etapu miareczkowania (do 26 tygodnia leczenia w analizie podstawowej)
uwzgledniono wyzszy koszt wydawania leku w zwigzku z koniecznoscia przeszkolenia pacjenta w
zakresie stosowania analizowanych lekow i testow oraz koniecznosci czestszego przeprowadzania badan.
Uwzgledniono koszt wydawania na poziomie kosztu jedne osobodnia hospitalizacji w ramach
$wiadczenia 5.08.07.0000001 ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” lub swiadczenia
5.08.07.0000003 ,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu” [60]
(955,08 PLN na cykl do 26 tygodnia).

Ocene kosztu rocznej diagnostyki w ramach programu przeprowadzono z uwzglednieniem dwdch metod.
W ramach pierwszej metody kazdemu swiadczeniu wskazanemu w projekcie programu lekowego
przypisano kod ICD-9 i sprawdzono mozliwosc jego rozliczenia jako odrebnych swiadczen (wg grupera
AOS [63]).

Druga metoda polegata na identyfikacji analogicznych programow lekowych oraz ocene ich ryczattu za

diagnostyke.
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W obrebie pierwszej metody przyjeto, ze miareczkowanie dawki bedzie trwato okoto pdt roku. Poniewaz
wszystkie badania w proponowanym programie lekowym sg badaniami z listy W1 [63], w analizie
przyjeto, ze kazde 4 S$wiadczenia z listy podstawowej W1 sktadajg sie na konsultacje z klinicysta

rozliczang w ramach grupy W12 (wymagane co najmniej 3 $wiadczenia z listy W1) [59], [63].
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za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Tabela 16. Ocena kosztu swiadczen zaplanowanych w proponowanym programie lekowym.

Liczba
rocznie w
kolejnych

latach

Liczhaw

Liczba przy trakcie Liczba do

korica 1.
roku

czestotliwosc
monitoringu,
dni

Liczba, Liczba, Kod Nazwa pozycji
rok 1 rok 2 (najblizszy) (NFZ)

Badanie kwalifikacji ~ dostosowania
dawki

oznaczenie
stezenia
wapnia 1,000 21,485 1,000 2,000 182,625 23,485 2,000 077
catkowitego w
surowicy,

Wapn catkowity W1 Lista
(Ca) podstawowa

oznaczenie

stezenia Albumina W1 Lista
SRR o 1,000 21,485 1,000 2,000 182,625 23,485 2,000 I11 glikowana podstawowa

surowicy,

oznaczenie
stezenia PTHw 1,000 0,000 0,000 1,000 0,000 N29
surowicy,

Parathormon W1 Lista
(PTH) podstawowa

oznaczenie

Sl 1,000 21,485 1,000 2,000 182,625 23,485 2,000 123 Fosforan e
fosforanow w nieorganiczny podstawowa

surowicy,

oznaczenie
wskaznika
filtragji 1,000 - 0,000 0,000 - 1,000 0,000 . -
kiebuszkowej
(GFR),

w przypadku
pacjentek w

wieku
rozrodczym
oznaczenie Gonadotropina
hCG w 1,000 - 0,000 0,000 - 1,000 0,000 L47 kosmoéwkowa
surowicy lub (HCG)
oswiadczenie
pacjentki o
niebyciu w
ciazy,

W1 Lista
podstawowa

WI1 Lista
podstawowa
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Liczha w Liczba d Liczba T—
. Liczba przy trakcie czba ¢o rocznie w czestotliwosc Kod Nazwa pozycji
Badanie et i A . korica 1. . monitoringu, ey
kwalifikacji dostosowania kolejnych : (najblizszy) (NF2)
. roku dni
dawki latach
ocena
hiperkalciurii
(FECa lub
Ll 1,000 0,500 1,000 365,250 1,500 1,000 M45 Kwas moczowy | W1iLista
wapnia w podstawowa
dobowej
zbiérce moczu
[DZM]),
USG jamy Rtg jamy W1 Lista
brzusznej z 1,000 0,500 1,000 365,250 1,500 1,000 88.191 brzusznej - podstawowa
oceng nerek. przegladowe
oznaczenie W1 Lista
kreatyniny w 1,000 2,000 182,625 1,000 2,000 M37 Kreatynina podstawowa
surowicy
ocena stanu W1 Lista
klinicznego 1,000 2,000 182,625 1,000 2,000 N21 Noradrenalina
paclenta podstawowa
Sumaryczna liczba procedur 78,456 12,000 - - -
Sumaryczna liczba swiadczen W12 (4 procedury na grupe) 19,614 3,000 - - -
Koszt swiadczer 27073 | 414,00 PN - - -
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pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

W obrebie drugiej metody zidentyfikowano programy lekowego najbardziej zblizone do proponowanego

programu lekowego (tabela ponizej).

Tabela 17. Analogiczne programy lekowe do proponowanego.

Stopien zgodnosdi z

Nazwa programu Swiadczeniobiorcy whnioskowanym leczeniem i
stanem klinicznym

Leczenie niskorostych dzieci z hormon peptydowy, iniekcje s.c.,
B.20. ciezkim pierwotnym niedoborem pacjenci pediatryczni Scista titracja/monitoring
IGF-1 (ICD-10 E 34.3) biomarkeréw

. . Hormonalna terapia zastepcza,
B.19 sorl-r?actf)etrr](l)e irr]:zl\:vor?fi{e‘{jc:cg Z:1€r\c(l)ézci acjenci pediatryczni peptydowa, przewlekia terapia,
T pinowia Y & pacj osrodkowa kwalifikacja,

przysadki (ICD-10: £23) monitorowanie IGF-1/wzrostu

Leczenie ciezkiego niedoboru
hormonu wzrostu u pacjentow
B.111. dorostych oraz u miodziezy po
zakoniczeniu procesu wzrastania

(ICD-10 E23.0)

model opieki i kontrola
bezpieczenstwa/skutecznosci
zblizone do PTH

pacjenci pediatryczni i
pacjenci dorosli

Podsumowanie zidentyfikowanych kosztow rocznego ryczattu za diagnostyke przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 18. Roczny ryczatt za diagnostyke.

Rok 1

Rok 2
Srednia

W analizie uwzgledniono sredni koszt ryczattu skalkulowany w ramach obydwu metod i dotyczacy

wszystkich lat realizacji programu _

Tym samym taczny koszt wydawania i diagnostyki w programie okreslono na poziomie: -

W przypadku konwencjonalnego leczenia (tylko grupa komparatora) uwzgledniono koszt monitorowania
na poziomie kosztu porady ambulatoryjnej W12 (138,00 PLN/cykl).

3.6.4. KOSZT POZOSTALYCH LEKOW

W opracowaniu uwzgledniono koszt weglanu wapnia oraz alfacalcidolu lub kalcytriolu jako leczenia

konwencjonalnego (por. rozdziat 2.2.). Majac na uwadze brak refundacji weglanu wapnia oraz
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alfacalcidolu [37] w analizie podstawowej ich koszt zostat pominiety, a uwzgledniono kwote refundagji
za leki kalcytriol (przyjeto 90% pacjentow stosujacych pochodne witaminy D). Niemniej jednak w
analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty weglanu wapnia oraz alfacalcidolu z perspektywy pacjenta

(brak istotnego wptywu na wyniki) na poziomie sredniego kosztu wg portalu Medycyna Praktyczna [38].
W analizie podstawowej koszt opieki standardowej okreslono na poziomie 11,48 PLN/cykl.
3.6.5. POZOSTALE KATEGORIE KOSZTU RéiNIACEGO

W analizie uwzgledniono zuzycie zasobdw medycznych z modelu oryginalnego przygotowanego do
warunkow brytyjskich.

3.6.5.1. KOSZT OPIEKI STANDARDOWE] W STANACH

— ==

konsultacje w podstawowej opiece zdrowotnej (POZ), wizyty ambulatoryjne (konsultacje ze

specjalistami), hospitalizacje oraz wizyty w Izbie przyjec szpitala.

Z uwagi na brak danych dotyczacych pacjentow z Polski w opracowaniu uwzgledniono dane brytyjskie
dotyczace zuzycia zasobow medycznych z ich kosztem jednostkowym z Polski. Z uwagi na sposob
finansowania POZ i Izby przyje¢ w szpitalu, pominieto koszt jednostkowy tych swiadczen. Koszt
konsultacji ze specjalistg okreslono na poziomie kosztu swiadczenia grupy W12 (kod 5.30.00.0000012,
, W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu” o wycenie 75,0 pkt [59] i koszcie 138,00 PLN).

Koszt hospitalizacji oceniono na poziomie najnizszego kosztu JGP ktorg wg grupera mozna rozliczyc¢

wsrod pacjentow z populacji docelowe;j.

Tabela 19. Identyfikacja kosztu hospitalizacji pacjenta z analizowanej populacji.

- -~ - - JGP dla kodu kierunkowego wg
Rozpoznanie kierunkowe (ICD-10) Opis rozpoznania A T e )
£20.0 Niedoczynnos¢ przytarczyc K54, K59 (w miejsce K54 przyjeto
. idiopatyczna KU54)
E20.8 Niedoczynnos¢ przytarczyc, inna K06, K59 (KU59)
E20.9 Niedoczynnos¢ przytarczyc, K06, K59 (KUS9)
nieokreslona

Koszt poszczegolnych JGP przedstawiono ponizej.
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pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest |- H'
niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Tabela 20. Koszt hospitalizacji w ramach standardowej opieki.

JGP Opis Koszt

K06 Stany naglace w endokrynologii 9 483,96 PLN

Autoimmunologiczne zespoty

KUS4 wielogruczotowe -AE 3 071,44 PN

KU59 Inne choroby ukfadu wydzielania 1811,52 PLN
wewnetrznego -AE

Wybrany koszt = 1 811,52 PLN

Tabela 21. Koszt opieki standardowej.

Hospitalizacja

Spedjalista
|

Izba przyjec
POZ

Hospitalizacja

Specjalista

- Izba przyjec

POZ

tacany hoszt opekdzdronne) w oy voric:

3.6.5.2. KOSZT POWIKLAN I OPIEKI KONCA ZYCIA

Koszt powiktan HypoPT okreslono na podstawie dostepnych zrodet danych dotyczacych kosztu w
warunkach polskich — uwzgledniono zarowno wyniki badan kosztow choroby, zatozenia opublikowanych
analiz ekonomicznych jak i rowniez algorytm przypisania kosztu swiadczenia medycznego na podstawie
zakresu wykonanych swiadczen opieki medycznej (np. przypisanie kosztu JGP dla wykonania zabiegu w

danej grupie chorych).

Ocena kosztu powikfan i opieki konca zycia zostata przedstawiona ponizej.

Szczegoty przedstawiono w arkuszu ,Dane_PL” modelu.

54




3.6. Ocena kosztow

Tabela 22. Koszt powiktari i opieki korica zycia.

Stan / zdarzenie

Rok kosztu

Rodzaj kosztu

Koszt na cykl lub
zdarzenie (2026)

Raportowany dla 2017 roku koszt opieki korica zycia
Koszt opieki koiica na poziomie 12 638,06 PLN [58] zaktualizowano do
P cia 12 638,06 PLN 2017 za zdarzenie 19 916,08 PLN wartosci z 2026 roku z uwzglednieniem rocznych
=¥ wskaznikéw ogdlnych cen towardw i ustug wg
danych GUS [56].
Dane z analizy kosztéw padaczki w Polsce w latach
Powiklania 2014-2018 na podstawie m.in.. danych NFZ [65]
neurologiczne 4 058,10 PLN 2018 roczny 480,63 PLN (Online Resource 9; uwzgledniono tylko koszty
(napady drgawkowe) bezposrednie medyczne); zaktualizowano do kosztow
w 2026 roku [56]
Zacéma 3 908,64 PLN 2025 za zdarzenie 3 908,64 PLN Koszt JGP dla usuniecia za¢cmy (najtarnsza JGP [62])
Choroby Sercowo- Sredni koszt od zdarzenia wéréd pacjentéw z
naczyni ozve' srodio 1 23 060,14 PLN 2020 w rok od zdarzenia 2 627,75 PLN zawalem miesnia sercowego w latach 2017-2019
) [67]
Choroby Sercowo- Sredni koszt zdarzenia uwzglednionego w modelu
na iozve' 716 2 8 079,83 PLN 2023 za zdarzenie 9 660,67 PLN przedktadanym AOTMIT [66]; zaktualizowano do
s kosztow w 2026 roku [56]
Choroby sercowo- - 2026 - 6 144,21 PLN wybrany, éredni koszt
naczyniowe: wybrane
srednia wazona prawdopodobienstwem diagnozy
koszty rocznej opieki pacjentéw z CKD na podstawie
p’f“;‘:’e'ﬁkgsgz)“;ba 25 827,64 PLN 2022 roczny 2 708,22 PLN zatozen mikrosymulacji [68] opartej na analizach
) przedktadanych AOTMIT (Forxiga); zaktualizowano
do kosztéw w 2026 roku [56]
Sredni koszt stanu uwzglednionego w modelu
Przewlekia choroba 1 712,32 PLN 2023 roczny 156,95 PLN przedktadanym AOTMIT [66]; zaktualizowano do
nerek: zrodto 2 .
kosztéw w 2026 roku [56]
Przewlekia choroba 2 ;
nevel: wybrane - 2026 roczny 1 432,58 PLN wybrany, sredni koszt
. z sredni koszt pacjentow z depresjq leczonych
Zab“"(‘;:‘i';lz'd"(’)w'a 12 751,67 PLN 2016 za zdarzenie w roku 19 974,55 PLN szpitalnie w Polsce (N=168) w badaniu [69];
psy €9 zaktualizowano do kosztéw w 2026 roku [56]
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Stan / zdarzenie Rok kosztu Rodzaj kosztu Koszt na cykl lub

zdarzenie (2026)

Zlamanie kosci: Sredni koszt powikfan kostnych uwzglednionych w
srodio 1 - 9 679,55 PLN 2023 za zdarzenie 11 573,36 PLN modelu przedktadanym AOTMIT [66]; zaktualizowano
do kosztéw w 2026 roku [56]
Na podstawie kosztow jednostkowych ztaman
Dliielaes 3 224,40 PLN 2022 za zdarzenie 4410,42 PLN przyjetych w badaniu [70]; uwzgledniono Srednia
Zrodto 2 wazong liczba zdarzen przed pandemia;
zaktualizowano do kosztéw w 2026 roku [56]
Ztamanie kosci - 2026 - 7 991,89 PLN -
Zakazenie uktadu . zgodnie z zatozeniami modelu przedktadanego
moczowego 80,96 PLN 2026 za zdarzenie 80,96 PLN AOTMIT [66] przyjeto Wil
Zakazenie gornych . zgodnie z zatozeniami modelu przedktadanego
drég oddech _ 138,00 PLN 2026 za zdarzenie 138,00 PLN AOTMIT [66] przyjeto W12
Zakazenie dolnych . I
drég oddechowych, w 138,00 PLN 2026 za zdarzenie 138,00 PLN zgodnie Z;f;;’ﬁ?‘?gnﬁ']mm?'“t(‘)"\fveldzk*ada“ego
tym zapalenie ptuc Przye
Kamica nerkowa 2097,12 PLN 2026 7a zdarzenie 2 097,12 PLN Koszt JGP dla usuniecia '[‘g;}i)e"i wg ICD-10:N20 (L85
Nefrokalcynoza 1432,58 PLN - - 1 432,58 PLN e
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3.6.5.3. KOSZT LECZENIA ZDARZEN NIEPOZADANYCH

Koszt leczenia uwzglednionych zdarzen niepozadanych (objawowe epizody hipo- i hiperkalcemii)
okreslono przy zatozeniu, ze wymagac beda one hospitalizacji pacjenta (wsrdd pacjentow z analizowanej
populacji poddawanych leczeniu zdarzenia te wymagaja niezwtocznej interwencji lekarza).

Koszt hospitalizacji okreslono na podstawie grupera JGP — szczegdty w tabeli ponizej.

Tabela 23. Koszt zdarzern niepozadanych.

Zdarzenie ICD-10 Identyfikacja JGP Wybrany JGP Koszt dla NFZ [62]
. K06 — Stany naglace w
Objawowa pEIZBZr.r?i aznal;]aréﬁgau enqurynologii (gdy K25 Zaburzenia
hiperkalcemia 0séb 7 E89.2. E20.0 przebieg ma charakter | wodno-elektrolitowe i 6 130,20 PLN
pe £20.8 lub £20.0 ostrego stanu zaburzenia odzywiania
- : zagrozenia) albo K25 —
Zaburzenia wodno-
E83.5 Zaburzenia " elekt.rolcr)tg‘_/ve e K25 Zaburzenia
Objawowa rzemian wapnia u Zaburzenia odzywiania - .
hipokalcemia osb 7 £89.2, £20.0 (gdy wymaga wodno-elekirolitowe | 6 130,20 PLN
£20.8 lub é20.9 ’ hospitalizacji, ale bez zaburzenia odzywiania
trybu ostrego)

Koszt leczenia kazdego zdarzenia niepozadanego okreslono na poziomie kosztu JGP K25 [62] (6 130,20
PLN).

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektow klinicznych (m.in. lat Zycia, lat
zycia skorygowanych o jakos¢) przy rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie
kosztow przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0% [1], [3], a w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych [1] oraz dwukrotnie
wyzszych niz w analizie podstawowej przy ocenie wptywu, dopetniajacego do poprzedniego scenariusza,

wzrostu stop dyskontowych (testujac w scenariuszach zmiane +100% wartosci podstawowych).

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezagce do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wplyw na wnioskowanie z analizy.
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych

pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne zrodfa informacji oraz zatozenia dotyczace

podstawowych aspektow modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 24. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 00 Analiza podstawowa
DSA 01 Brak modelowania komplikacji
DSA 02 Brak kosztow leczenia (w tym Yorvipath)
DSA 03 Brak kosztéw podawania i monitorowania
DSA 04 Brak kosztow opieki standardowej
DSA 05 Brak zdarzen niepozgdanych
DSA 06 Brak kosztu korica zycia
DSA 07 Dolna granica
Wiek i % mezczyzn: 95% CI -
DSA 08 GoOrna granica
DSA 09 " " S lat keymalny techni 5 lat
oryzont czasowy: 5 lat - maksymalny techniczn
DSA 10 vz w Y Y Maksymalny techniczny
DSA 11 -100% (stopy = 0%)
Stopy dyskontowe: £100% - -
DSA 12 +100% (dwukrotnie wyzsze)
DSA 13 Brak korekty potowy cyklu
Wariant zalozen analizy NICE odzwierciedlajacy proponowany program
DSA 14 |
ekowy
Badanie PaTHway: pierwszorzedowy punkt koricowy (niewystarczajgca

DSA 15

kontrola)
DSA 16 Opcjonalne warianty oceny Badanie PaTHway: prawidlowg stezenie wapnia w surowicy

prawdopodobieristwa (niewystarczajaca kontrola)
odpowiedzi Badanie PaTHway: niezaleznos¢ od witaminy D (niewystarczajaca

DSA 17

kontrola)
DSA 18 Badanie PaTHway: niezaleznos¢ od Ca (niewystarczajqca kontrola)

Badanie PaTHway: pierwszorzedowy punkt koricowy (cata populacja

DSA 19 A

badania)
DSA 20 . o . Dolna granica

Prawdopodobienstwo odpowiedzi: Agresti—-Coull 95% CI - -
DSA 21 Gorna granica
DSA 22 0
DSA 23 2
Liczba cykli do uzyskania odpowiedzi: 0 do 6
DSA 24 4
DSA 25 6
DSA 26 . Dolna granica
Roczne ryzyko dyskontynuacji: 95% CI - -
DSA 27 Gorna granica
DSA 28 0
DSA 29 o - . i i 2
Opdznione zanikanie efektu u konczacych leczenie: 0 do 6 cykli

DSA 30 4
DSA 31 6
DSA 32 Dolna granica
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 33 Wzrost wagi uzytecznosci w;gc;i [gcjentéw z kontrolg choroby: Goma granica
DSA 34 . L L . Dolna granica
Waga uzytecznosci wérdd pacjentow bez kontroli choroby: 95% CI - -
DSA 35 Gorna granica
DSA 36 3 Dolna granica
Zmiana wag uzytecznosci w wyniku komplikacji: 95% CI -
DSA 37 GoOrna granica
DSA 38 o -100% (0 PLN)
Koszt komplikacji: £100%
DSA 39 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 40 Dolna granica
Wzgledne ryzyko komplikacji w stanach: 95% CI - -
DSA 41 Gorna granica
DSA 42 Opcional ianty b xa komplikacii wariant 1
cjonalne warianty oceny bazowego a komplikacji
DSA 43 P Y g0 vy pikad wariant 2
DSA 44 L Dolna granica
Bazowe ryzyko komplikacji w stanach: 95% CI - -
DSA 45 Gorna granica
DSA 46 o . -100% (0 PLN)
Koszt dodatkowych lekéw i suplementéw: £100% - -
DSA 47 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 48 91,3%
RDI dla wnioskowanej technologii: 95% CI
DSA 49 99,3%
DSA 50 . . . -100% (0 PLN)
Koszt podawania i monitorowania: £100%
DSA 51 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 52 . cvch st ia dwéch o= 95% CI Dolna granica
wymagajacych stosowania dwdch pen-6w:
DSA 53 ’ B N ’ Godrna granica
DSA 54 o -100% (0 PLN)
Koszt opieki korica zycia: £100% - -
DSA 55 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 56 26
DSA 57 52
DSA 58 Liczba tygodni do ustalenia dawki: 0 - 156 (% z 2 pen-ami) 104
DSA 59 156
DSA 60 pominieto
DSA 61 Uwzgledniony koszt niewykorzystanej czesci pen'a
DSA 62 Perspektywa platnika publicznego
DSA 63 Perspektywa wspdlna (pfatnika publicznego i pacjentéw)
DSA 64 3 Dolna granica
Opieka standardowa - zuzycie zasobéw: 95% CI -
DSA 65 GoOrna granica
DSA 66 . o . -100% (0 PLN)
Koszty jednostkowe opieki standardowej: £100% - -
DSA 67 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 68 L. . L Dolna granica
Wskaznik wystepowania zdarzen niepozadanych: 95% CI - -
DSA 69 Gorna granica
DSA 70 o -100% (0 PLN)
Koszt zdarzen niepozadanych: £100% - -
DSA 71 +100% (dwukrotnie wyzszy)
DSA 72 . o L L Dolna granica
Zmiana wagi uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych: 95% CI - -
DSA 73 GoOrna granica
DSA 74 . L Dolna granica
Czas trwania zdarzen niepozgdanych: 95% CI - -
DSA 75 Gorna granica
DSA 76 Dolna granica
Wzgledne ryzyko zgonu w stanach: 95% CI -
DSA 77 GoOrna granica
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) . Analiza ekonomiczna. %
I

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 78 Brak wplywu na ryzyko zgonu

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajacych okreslenie 95% CI. Przy parametrach, dla ktdrych nie zidentyfikowano zakresu
zmiennosci (np. kosztow jednostkowych dla ktorych nie zidentyfikowano opcjonalnych wartosci)
przyjeto btad standardowy na poziomie 20% wartosci podstawowej; 95% CI dla tych wartosci okresla
zakres zmiennosci na poziomie okoto +40%-50% wartosci podstawowej. Dodatkowo testowano te

parametry w zakresie £100% wartosci podstawowej w celu zbadania ich wplywu na wnioski.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci dla analizy kosztow-uzytecznosci uwzgledniono zakres
zmiennosci wszystkich parametrow niepewnych z wyjatkiem cen wnioskowanej technologii i stop
dyskontowych. W przypadku parametru, ktorego wartos¢ jest obustronnie ograniczona (np.
prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w przypadku parametrow
przyjmujacych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad gamma; dla pozostatych
parametrow uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci od symetrycznosci

dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru (szczegoty w modelu).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowe;j.
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Tabela 25. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr(u) / zatozenie

Roczne stopy dyskontowe
dla kosztow i efektow

Wartosc parametru(ow)

3,5% i 5%, do 1. cyklu analiz

Zrédto

Wytyczne AOTMIT [1]

Prog optacalnosci

244 821 PLN za dodatkowy QALY

Wytyczne AOTMIT [1]

Perspektywa ekonomiczna

Platnika publicznego = wspdlna

Wytyczne AOTMIT [1],
analiza wrazliwosci

Horyzont czasowy

Dozywotni, - roku (do 100 roku Zycia); cykl 28 dni; korekta potowy cyklu

Zatozenia, Wytyczne
AOTMiT [1],

Cena wnioskowanej
technologii

Bez RSS: cena zbytu nettom za opakowanie z 2 penami
Osobna grupa limitowa, bezpiatne dla pacjenta

Whioskodawca

Zuzycie wnioskowanej
technologii

28 dni na opakowanie (14 dni stosowania 1 pena); brak dodatkowego wastage przy zmianie pendw
dnia leczenia
awkowanie wg ChPL

ChPL [57], PaTHway [71]

Leczenie konwencjonalne

weglanu wapnia (284 mg/d w grupie wnioskowanej technologii; 1847 mg/d w grupie komparatora)
alfacalcidolu (0,618 ug/d)

Zatozenia modelu
oryginalnego na podstawie
danych z badania PaTHway

whnioskowanej technologii

przewlekiej nadczynnosci przytarczyc, zmniejszenie ryzyka zgonu, poprawe jakosci Zycia oraz zmniejszenie zuzycia zasobow
opieki zdrowotnej i leczenia konwencjonalnego

Wiek pacjenta, lata 48,56 (SE 1,3958)
Charakterystyka pacjentow % mezczyzn 22% (18/82, SE= 0,045) PaTHway [71],
., L . . L. . . . Zatozenia, PaTHway [71],
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie; ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych (hipokalcemii i hiperkalcemii); Analiza Kliniczna [41]
Dodatkowy efekt zwigzana z odpowiedzig na leczenie poprawa kliniczng stanu chorego obejmujaca: zmniejszenie ryzyka wystepowania powiktan !

zatozenia modelu
oryginalnego na podstawie
wynikéw analizy CPRD

Bazowe ryzyko powiklan (osoby z populacji generalnej UK dopasowane do pacjentéw z analizowanej populacji):

Prawdopodobieristwo .
e Zatozenia, PaTHway [71]
Ryzyko dyskontynuagji - na cykl (utrata efektu od razu po zakorczeniu leczenia) Zatozenia, PaTHway [71]
Zatozenia modelu
Ryzyko powiktan oryginalnego na podstawie

wynikéw analizy CPRD
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby

za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Cel

Parametr(u) / zalozenie

Wartosc parametru(ow)

18-29 29-39 39-49 49-59 59-69 69-79 79+

Powiklania neurologiczne (napad
drgawkowy)

Zacéma

Choroba sercowo-naczyniowa

Przewlekla choroba nerek

Zaburzenia zdrowia psychicznego

Ztamanie kosci

Zakazenie ukltadu moczowego

Infekcja gornych drog
oddechowych

Infekcja dolnych drog
oddechowych

Kamica nerkowa (nephrolithiasis)

Nefrokalcynoza

kontroli choroby na bazowe

Powiktania neurologiczne (napad drgawkowy)

Zacma

Choroba sercowo-naczyniowa

Przewlekta choroba nerek

Zaburzenia zdrowia psychicznego

Ztamanie kosci

Zakazenie uktadu moczowego

Infekcja gornych drég oddechowych

Infekcja dolnych drég oddechowych

Kamica nerkowa (nephrolithiasis)
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Cent

Parametr(u) / zatozenie

Wartosc parametru(ow)

I Nefrokalcynoza* I - | - I

Zrodto

Zdarzenia niepozadane

Wskazniki wystepowania hiperkalcemia i hipokalcemia w cyklu i kontrolnej, odpowiednio:_ w grupie badanej oraz
00,1900 w grupie kontrolnej

Zatozenia modelu
oryginalnego, PaTHway
[71]

Ryzyko zgonu

Dane dotyczace osob z populacji generalnej Polski skorygowane o zalezny od stanu HR wystepowania zgonu;

Tablice trwania Zycia Polaka
w 2025 r. [46]; zatozenia
modelu oryginalnego na
podstawie wynikéw analizy
CPRD

Waga uzytecznosci

Wejsciowe

Wzrost wagi w sm

Zatozenia modelu
oryginalnego, PaTHway
[71]

Zmiana wag uzytecznosci w
wyniku powiktan

Redukcja wag uzytecznosci

Powiktania neurologiczne (napad drgawkowy)

Zacma

Choroba sercowo-naczyniowa

Przewlekla choroba nerek

Zaburzenia zdrowia psychicznego

Ztamanie kosci

Zakazenie uktadu moczowego

Infekcja gornych drog oddechowych

Infekcja dolnych drég oddechowych

Kamica nerkowa (nephrolithiasis)
Nefrokalcynoza

Zatozenia, [76], [77], [78],
[79], [80], [81], [82], [83],
[87]
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby

za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Parametr(u) / zalozenie

Wartosc parametru(ow)

Zmiana wagi uzytecznosci
dla zdarzen niepozadanych

- przez 7 dni

Zatozenia, [88]

Zmiana wag uzytecznosci z
wiekiem

Na podstawie wielomiandéw II stopnia dopasowanych do danych z grup wieku poszczegdlnych pici.

[47]

Koszt monitorowania i
wydawania wnioskowanej
technologii

- PLN/cykl w trakcie dostosowania dawki leku (do 26. tygodnia) oraz- PLN/cykl po dostosowaniu dawki

Zatozenia, program lekowy,
[59], [60], [61], [62], [63]

Koszt monitorowania i

Koszt na cykl:- w stanie -oraz- w stanie-

wydawania leczenia 138,00 PLN/cykl Zalozenia, [59]
konwencjonalnego
Leczenie konwencjonalne: weglanu wapnia 0 PLN za 1 mg; alfacalcidolu 0 PLN za 0,25 pg; kalcytriol: 0,18 PLN za 0,125 ug Zalozenla! [3.7]’ [38], [49],
. Zalozenia modelu
L oryginalnego, PaTHwa
11,48 PLN/cykl Y9 %1’] Y
Zalozenia modelu
Koszt opieki standardowe] Zuzycie zasobéw wg danych z UK; koszty jednostkowe z Polski orygln_alpego na podstawie
wynikéw analizy CPRD,

zatozenia, [59], [62]

Koszt opieki korica zycia i
powiktan

Stan / zdarzenie Koszt na cykl lub zdarzenie (2026)

Koszt opieki koiica zycia 19 916,08 PLN

Powiktlania neurologiczne (napady drgawkowe) 480,63 PLN
Zacma 3 908,64 PLN
Choroby sercowo-naczyniowe: wybrane 6 144,21 PLN

1 432,58 PLN
19 974,55 PLN
7 991,89 PLN
Zakazenie uktadu moczowego 80,96 PLN

Przewlekia choroba nerek: wybrane

Zaburzenia zdrowia psychicznego

Ztamanie kosci

Zatozenia, [56], [58], [62],
[65], [66], [[%]], [68], [69],

Zakazenie gornych drég oddechowych 138,00 PLN




3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr(u) / zatozenie

Zakazenie dolnych drég oddechowych, w tym

Wartosc parametru(ow)

zapalenie ptuc 138,00 PLN
Kamica nerkowa 2 097,12 PLN
Nefrokalcynoza 1432,58 PLN

Zrodto

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych

JGP K25 (6 130,20 PLN).

Zatozenia, [62]

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotaczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajacym model decyzyjny.

65




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Zestawienie kosztdw-konsekwencji i wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci stosowania produktu
leczniczego Yorvipath® (palopegteryparatyd) w leczeniu dorostych pacjentow z niedoczynnoscig
przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca, w

horyzoncie trwania zycia pacjenta (- roku) przedstawiono w tabeli ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

H F
Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej (horyzont czasowy do 100 roku zycia).
Yorvipath kontrola Ro6znica
Stan "Kontrola" 10,326 0,000 10,326
Lata zycia Stan "Brak kontroli" 3,059 13,047 -9,088
tacznie 13,384 13,047 0,338
Stan "Kontrola" 7,950 0,000 7,950
Stan "Brak kontroli" 1,999 8,516 -6,517
Lata Zycia skorygowane o Komplikacje -0,388 -0,699 0,311
jakosc (QALY) Zdarzenia niepozadane -0,038 -0,129 0,091
Koniec zycia 0,000 0,000 0,000
tacznie 9,522 7,688 1,834

bez RSS
Yorvipath
z RSS
Pozostate leki
Podawanie i monitoring
Komplikacje
Koszt
Opieka standardowa
Zdarzenia niepozadane
Opieka korica zycia
) bez RSS
tacznie
z RSS
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci, ICUR bez RSS 2422518
(PLN/QALY) zRSS
bez RSS
Inkrementalna korzys¢ monetarna netto, INMB —
z

Progowa cena zbytu netto

Progowa redukcja kosztu
Cena progowa: taka sama dla wariantu z RSS jak i dla wariantu bez RSS
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Przeprowadzone modelowanie wykazato, ze stosowanie leku Yorvipath® w leczeniu dorostych pacjentow
z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest
niewystarczajgca wigze sie z dodatkowymi efektami klinicznymi wzgledem stosowania samego leczenia

konwencjonalnego.

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Yorvipath® w leczeniu

dorostych pacjentdéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii

konwencjonalnej jest niewystarczajgca w horyzoncie trwania zycia - jest:

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia wzgledem samego leczenia
konwencjonalnego o 0,338 roku;

e zwigzane ze wzrostem zdyskontowanej liczby lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) wzgledem
samego leczenia konwencjonalnego o 1,834 roku;

e w wariancie bez RSS drozsze o: _ wzgledem samego leczenia konwencjonalnego;

e w wariancie z RSS drozsze o: _ wzgledem samego leczenia konwencjonalnego.

Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:

e W wariancie bez RSS: 2 422 518 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢;

e W wariancie z RSS: _ za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc.

Inkrementalny wspodtczynniki kosztdw-uzytecznosci byty wyzsze od progu optacalnosci (244 821 PLN za
dodatkowy QALY).

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono w
arkuszach ,SA_CUA" i ,SA_CUA_plot” modelu dotaczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale
12.3. niniejszego opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci przedstawiono

ponizej. Przerywang, czerwong linig oznaczono prog optacalnosci na poziomie 244 821 PLN za
dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (ICUR=244 821 PLN/QALY).
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby

za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza ekonomiczna.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej. Zmiane

wniosku wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano wylgcznie w przypadku pominiecia kosztu

wnioskowanej technologii (scenariusz badajgcy poprawnosc¢ strukturalng modelu).

4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,,PSA” modelu dotgczonego do

niniejszego opracowania oraz ponizej.
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
Cel

HT.

pacjentow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomocqg terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajaca. Analiza ekonomiczna.

Zakres zmiennosci podstawowych punktow koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej.

Tabela 27. Zakres zmiennosci podstawowych punktow koricowych analizy ekonomicznej.

Srednia 95% LCI 95% UCI
Yorvipath 9,562 8,002 11,224
QALY kontrola 7,700 6,465 8,925
Roznica vs kontrola 1,862 0,647 3,215

Yorvipath bez RSS

Yorvipath z RSS

Koszt catkowity

(PLN) kontrola
roznica bez RSS
roznica z RSS

ICUR bez RSS

(PLN/QALYG) 7 RSS
Progowa cena

zbytu netto bezRSS

Progowa redukcja z RSS

W ramach analizy wrazliwosci nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do

analizy podstawowe;j.




5. Ograniczenia

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zaliczono ograniczong dostepnos¢ dowoddéw naukowych
najwyzszej wiarygodnosci dotyczacych poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem w dtugim
horyzoncie czasowym (z mozliwoscig uchwycenia wptywu wnioskowanej technologii na twarde punkty
koncowe). Niemniej jednak ze wzgledu na charakter analizowanego schorzenia (niska liczebnosc
populacji, brak alternatywnego leczenia) oraz aspekty etyczne (brak narazenia pacjenta na niekorzystny
wynik leczenia) bezposrednie badanie prospektywne poréwnujgce wnioskowang technologie z brakiem
interwengji lub interwencjg o niepotwierdzonej skutecznosci w dtugookresowej perspektywie czasowej

nie moze zostac przeprowadzone.

W celu przeprowadzenia modelowania dla badania z praktyki klinicznej (analiza CPRD) konieczna byta
ocena statusu kontroli choroby na podstawie wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej, a nie na

markerach klinicznych, co mogto prowadzi¢ do btednej klasyfikacji pacjentow.

Do ograniczen analizy zakwalifikowano rowniez: ograniczong liczbe danych dotyczacych pacjentéw z
HypoPT umozliwiajgcych wiarygodne modelowanie (konsekwencje zdrowotne standw HypoPT w
dlugookresowej perspektywy czasowej; wagi uzytecznosci pacjentéw z HypoPT z Polski; koszt
analizowanych stanéw klinicznych w warunkach polskich), co zwigzane jest przede wszystkim z

charakterem analizowanego schorzenia bedgcego rzadkg choroba.

Niemniej jednak na uwage zastugujg mocne strony analizy i konserwatywne zatozenia wynikajgce z ww.

ograniczen:

+ kosaty Fwynii zcrowcene [

e przyjeto, ze u wszystkich pacjentow w jakim$é momencie zycia obserwowane bedg odpowiedzi i
pacjenci ci bedg mogli kontynuowac leczenie w proponowanym programie lekowym (zwiekszenie
kosztu leczenia w programie);

e przyjeto, ze utrata uzytecznosci wynikajgca z powiktan obowigzuje przez okres jednego cyklu, co
odzwierciedla obnizenie jako$ci zycia wynikajgce z wystgpienia incydentalnego zdarzenia. W
przypadku wielu powiklan mozna oczekiwa¢ dtugotrwatego (a nawet przewleklego) wptywu na

jakos¢ zycia pacjentéw;
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e wptyw hipokalcemii i hiperkalcemii uznano za niedoszacowany z powodu: braku odpowiednich
danych oraz krétkiego okresu obserwacji uwzglednionego zrddta, ktéry nie pozwalat na uchwycenie
powtarzalnego i trwatego charakteru tych zdarzen oraz systematycznego monitorowania pacjentow,
ktére w warunkach badania klinicznego umozliwiato identyfikacje i leczenie epizodéw hipokalcemii
i hiperkalcemii zanim rozwinety sie ciezsze objawy, co ograniczato wptyw tych zdarzen w badaniu

klinicznym w poréwnaniu do sytuacji w warunkach praktyki klinicznej.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartos$ci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacii;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejéciowych. Nie
zidentyfikowano btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikéw - walidacje wewnetrzng

przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZE]J ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano jedng analize dotyczacg oceny ekonomicznej wnioskowanej
technologii [73].

W ocenianej przez australijskg agencje HTA analizie ekonomicznej [73] wykazano, ze stosowanie
wnioskowanej technologii wigzato sie z wyzszym efektem klinicznym (41,97 QALY) przy dodatkowym
koszcie wzgledem samego leczenia konwencjonalnego.

Model wykorzystany w warunkach australijskich uwzgledniat wytacznie powiktania nefrologiczne
niedoczynnosci przytarczyc. Niemniej jednak, wyniki kliniczne niniejszego modelu (+1,75 QALY) byty

zblizone do wynikdw opublikowanego modelu (+1,97 QALY) [73].
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6.2. Zgodnos$¢ wynikéw niniejszej analizy z wynikami opublikowanych analiz

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentdw z populacji wskazanej we wniosku

z Polski) mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $srodkéw publicznych stosowania
produktu Yorvipath® (palopegteryparatyd) w leczeniu dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig
przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca, w

ramach programu lekowego.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédfa informacji oraz dane pochodzace z
badan sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu centralnego). Szczegoty
dotyczgce ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w rozdziatach:
2., 3.i5.

Uwzgledniono model stanowigcy solidne narzedzie do oceny dtugoterminowej wartosci
palopegteryparatydu w leczeniu przewlektej niedoczynnosci przytarczyc (HypoPT) przy ograniczonej
dostepnosci danych. Poprzez mozliwo$¢ uwzglednienia danych pochodzacych z badan klinicznych,
praktyki klinicznej w Wielkiej Brytanii, a takze poprzez przyjecie statusu kontroli choroby jako
kluczowego czynnika klinicznego i ekonomicznego, model pozwolit na precyzyjng ocene wartosci

klinicznej i ekonomicznej wnioskowanej technologii lekowej.

Produkt leczniczy Yorvipath® (palopegteryparatyd) jest pierwszg i jedyng terapig zarejestrowana
bezposrednio we wnioskowanym wskazaniu. Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ i
akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania palopegteryparatydu w leczeniu dorostych pacjentéw z
niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca [41].

Niniejsza analiza wykazata, Zze stosowanie leku Yorvipath® bedzie zwigzane z inkrementalnym
wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci istotnie przekraczajgcym przyjety prob optacalnosci (244 821
PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢), co jest zjawiskiem czesto obserwowanym w
przypadku lekéw sierocych stosowanych w chorobach rzadkich.

Co wiecej, Plan dla Chordb Rzadkich wprowadzony przez Rade Ministrow (Uchwata nr 110 Rady
Ministrow z dnia 24 sierpnia 2021 r. M.P. 2021 poz. 883) zaktada modyfikacje oceny ekonomicznej lekéw
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sierocych polegajacg m.in. na wprowadzeniu odmiennego, wyzszego progu opfacalnosci dla takich

technologii medycznych.

Udostepnienie pacjentom z analizowanej populacji jedynej opcji terapeutycznej z potwierdzong
skutecznoscig (wnioskowana technologia) bedzie stanowi¢ odpowiedZ na niezaspokojone dotychczas
potrzeby dorostych chorych na niedoczynno$c¢ przytarczyc, u ktdrych kontrola choroby za pomoca terapii

konwencjonalnej jest niewystarczajaca.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Produkt leczniczy Yorvipath® (palopegteryparatyd) jest pierwsza i jedyng terapig zarejestrowang
bezposrednio w leczeniu dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby
za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca. Dostepne dowody naukowe potwierdzajg
skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania palopegteryparatydu w leczeniu dorostych
pacjentdbw z niedoczynnosScig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocg terapii

konwencjonalnej jest niewystarczajgca [41].

Niniejsza analiza wykazata, Zze stosowanie leku Yorvipath® bedzie zwigzane z inkrementalnym
wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci istotnie przekraczajgcym przyjety prob optacalnosci (244 821
PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢), co jest zjawiskiem czesto obserwowanym w

przypadku lekéw sierocych stosowanych w chorobach rzadkich.

Refundacja wnioskowanej interwencji umozliwi dostep pacjentom i lekarzom w Polsce do skutecznej,
tatwo dostepnej i dogodnej w stosowaniu terapii dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u

ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca.
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12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych standéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu ekonomicznego
zaadaptowanego do warunkéw polskich.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, MEDLINE (przez

PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby

aktualizowane tylko do marca 2015 roku), NIHR Health Technology Assessment programme

(https.//www.journalslibrary.nifir.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation Database

(https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The Cost-Effectiveness
Analysis Registry, CEAR [42] oraz zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska).
Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych
(por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat jakosci Zzycia dorostych
pacjentdbw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocg terapii
konwencjonalnej jest niewystarczajgca — zaplanowano wiaczenie Zzrddet danych raportujgcych wagi
uzytecznosci stanow klinicznych i zdarzen klinicznych uwzglednionych w opracowaniu.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia dorostych
pacjentdow z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocg terapii
konwencjonalnej jest niewystarczajgca poddawanych terapii poréwnywanymi technologiami oraz jakosci
zycia dorostych pacjentow z niedoczynnoscia przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocag terapii
konwencjonalnej jest niewystarczajaca i u ktérych w trakcie stosowania poréwnywanych technologii
wystapity zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi oceny skutecznosci klinicznej wnioskowanej

technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematyczneqo:

e pierwotne zrédto informacji na temat wag uzytecznosci dorostych pacjentdw z niedoczynnosciag
przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca,
e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrddta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrddet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji (np.
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zalozenie o przyjeciu wag uzytecznosci odmiennych stanow klinicznych lub dotyczacych

odmiennych populacji chorych).

Kryteria wykluczenia z przegladu:

e pierwotne zrodla nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci;

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrodet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu);

e analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych);

e niestandardowe oceny jakosci zycia;

» wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia;

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu préb dla poszczegdlnych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wylacznie chorobe lub interwencje, punkty koncowe i metode oceny jakosci

Zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: - a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [.] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wiaczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia
badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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Tabela 28. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesieri nhaukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny

jakosci zycia (data ostatniego przeszukania: 23.01.2026).

Kwerendy

#1 Pobulacia
hypoparathyroidism OR hypopt

MEDLINE (PubMed)

11726

Wynik

EMBASE

14 548

Interwencja
#2 yorvipath OR palopegteriparatide OR teriparatide OR parathormone OR

parathyrin

54 130

11 282

Punkty kornicowe
#3 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR
wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrgol OR ((state OR health
OR health state) AND (utility OR utilities))

3403 679

1 469 843

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale)
#4 OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR
eurogol OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shortform
36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))

212 433

17 048

Wynil kani
#5 PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND #4
EMBASE: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND [embase]/lim NOT
[medline]/lim

206

Suma rekordow

206

Liczba unikatowych rekordow:

206

Dodatkowe Zrodta informaciji zidentyfikowane w trakcie:

a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry [44], NIHR Health Technology Assessment
programme (https:/ /www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific

Presentation Database (https:/ /www.ispor.org/heor-resources/presentations-
database/search) oraz Cochrane Library dla skladowych wyrazern z zapytania #1;
b) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu*;

c) przeszukania Glownej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska
1991-2025, 1979 — 1990 i prePBL): JAKOSC ZYCIA

Dostarczone z modelem Zrddio danych dotyczacych wag uzytecznosci badania

1
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby

za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) EMBASE
Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikow przeszukania 207
dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 207
Liczba wynikéw poddana weryfikacii w oparciu o peine teksty (po eliminacii w 14
oparciu o streszczenia):
sumarycznie**: 13
wtodrne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace 2
dodatkowych informagji do przegladu (powod A): DOI: 10.1007/s12020-024-03807-2, 10.3390/biomedicines11072059
Liczba
=g - - . 6
wynikow z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow DOI: 10.1111/cts.70315, 10.1093/ej .
- . e =+ - i : 10. . , 10. jendo/Ivaf148, 10.47717/turkjsurg.2025.6811,
°‘:":‘£g'l;":h kosicowych i/ albo braku moZiwosdi ich ekstrakcji (powdd B): 10.1093/jbmrpl/ziaf011, 10.1155/2024/7337895, 10.1530/EC-21-0379
pelnych . . . . - " 4
tekstow: Dl st s ponu::a)ql lub stanu klinicznego (pow6d | 1,1 10 1007/500774-025-01621-y, 10.1111/hdi. 13222, 10.1080/02813432.2019.1608043,
. 10.1177/0194599811402152
inne: 0
: DOI:
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: [72]; dane z badania

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogt zosta¢ odrzucony z kilku powodéw (podano najwazniejszy).
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n = 206) (n=1)

IDENTYFIKACIJA

Liczba unikatowych rekordéw

(n = 207)

=

Z

3

§ Liczba rekordow poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji > rekordow
(n=207) (n =193)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych Liczba w'ykluczonych pfe}nych
. N tekstow ze wskazaniem
ekestin wodu (n = 12)
(n =14) B -
e powddA (n=2)

powdd B (n = 6)
powdd C (n = 4)
inne (n = 0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=2)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 6. Diagram selekcji identyfikacji doniesienn naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc
modelowanych stanow (zmodyfikowany Diagram PRISMA).
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology
Assessment programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation
Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669), Pharmacoeconomics. Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug
Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania
wnioskowanej technologii w leczeniu dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych

kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajgca (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
palopegteryparatydu w leczeniu dorostych pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych
kontrola choroby za pomoca terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca

e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania poréownywanych technologii medycznych.

88




12. Aneks

Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

» analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z innej populacji od wnioskowanej (brak dorostych
pacjentdw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomoca terapii
konwencjonalnej jest niewystarczajaca),

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak wnioskowanej technologii),

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaly interwencje oraz punkty
koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z definicjg
Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykdéw tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane tlumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wilasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekorddw w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne badan raportujgcych wyniki zdrowotne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z

baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktérych kontrola choroby za pomocg terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaly sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: - a ostateczna strategia byla tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [.] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wiaczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia

badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.
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Tabela 29. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health economics'/de OR 'cost'/de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'COSFZf;(r?é m{fﬁ;ﬁrﬁgﬁfggggqg‘cﬁzxg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical”[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi_c*[tiab] OR v_:ost[_t]'ab] OR cgsls[_ﬁab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 cosﬁy[t]al?] OR'costng[t]gb'] OR. priceftiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
pharmacoeconomic$).ti,ab. prices{tiab] OR pnarfgitlgb] OR pharmacoeconomic$):ab, ti
pharmacoeconomic*[tiab]
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 1 [ OR A R R osit R 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost{tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy eng;gri]t(;:{EEg?t?a]bc])R oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editoria-l[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal'/de
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51]

PubMed [51] EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
({((((((((buaget*{tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costiy[tiab] OR vos tg:;”‘;'mefg’/;",’”/’;ﬁ R oo, {fygj o
c_o_sﬁng[ l;ab] v /':) vice[tiab] OR p nies[ [fb] - ’ecorll)omic eva[/)uat/'on "“de OR bconom/'lcy
p nan”g{-t(/;’ 0] m?cRsp ngfr':;?:cuggg/f%ﬁl eg’; )]g /g) R eva/uaﬁO{; vexp/mj OR e"conomic$.'ab,t/" OR
"Economics, Nursing"[Mesh]) OR "Economics, co.s_‘t. a_b, ;;/ QR COSt.S‘ a_b’: .OR costf/y. a'b,g QR
Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, co‘st{ng . abltt{ gg p /,,7;6' ab, i OR p r/c.es..a b,g' g’g
tqcznie - tacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie P nan_c(;).l_a o ; bp . rmacoecon?lecf.a 4 val
Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost (expen /tlj,fe$"3. , i NOT energy. a ) OR ‘value
Analysis'TMesh]))) OR for money":ab,ti OR budgets:ab,ti NOT ((energy
" - aly. s’? s OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
‘Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy NEAR/1 cost)-ab,ti NOT ((energy OR oxygen,)
costltiab] OR oxygen cosiftiab]))) OR metabolic NEAR/1 expenditure):ab, i NOT letter:it NOT
cost{tiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR editorial-it NOT (‘historical articleit) NOT
axygen expenditure(tiab))))) NOT (((historical ( ’anima/7c.1e NOT (‘animal/de AND .’/Juman )
article/pt]) OR editorial[pt]) OR letter{pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animals{mesh:noexp]))

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 30. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesienn naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 23.01.2026).

Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania)

MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencija
e yorvipath OR palopegteriparatide 0 . a
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Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

koricowe badania — filtr NHS EED
PubMed: ((((((((((((((((budget*[tlab]} OR value for money(tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy(tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost{tiab] OR costs{tiab] OR costly[tiab]
OR costing(tiab] OR priceftiab] OR prices{tiab] OR pricing([tiab]
OR pharmacoeconomic*{tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"{Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR

(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost{tiab] OR
oxygen costftiab]))) OR metabolic cost{tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditure[tiab]))))) NOT
#2 (((historical article[pt]) OR editorial{pt]) OR letter{pt]))) NOT Nie dotyczy (CRD 1326 471
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[{mesh]) AND wykorzystuje filtr NHS EED)

animalsfmesh:noexp]))

1840 613

EMBASE: 'health economics’/de OR ‘cost/de OR ‘cost'/exp/mj
OR 'pharmacoeconomics'/exp OR 'economic evaluation':de OR
‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomicg:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/ 1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article”:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND
‘human’))

Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
0 5

PubMed: #1 AND #2

#3

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
6

Suma rekordow
Liczba unikatowych rekordow:
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Tvp zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
1
Dodatkowe Zrodta informacji*: W przygotowaniu: https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/qid-tal1454
https://www.cda-amc.ca/palopegteriparatide
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow ;
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 7
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po 1
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 0
e 7 powodu nieprawidtowej interwengji (powod 0
A): DOI:
. - e 7 powodu odrebnego typu badania, braku
Liczba wynikow ocenianych punktow koncowych i'/albo 0
odrzuconych na ia wto = DOI:
etapie pelnych oz::;:ov:ama \;‘v _o;nego n_l_ewnoséz:ce?o :
O s atkowych informacii (powod B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powad C): DOI:
S 0
e inne: DOI:
Liczba wynikéw (badari) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 1[73]

* na podstawie bibliografii doniesien wigczonych do analizy petnych tekstow, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub pelne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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< Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
3] przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
S (n=6) (n=1)
o
L- l
z
w
a v
Liczba unikatowych rekordéw
(n=7)
E l
Z
g Liczb. h
g Liczba rekordow poddana weryfikacji czba V;I(YHUC Zonye
~7) rekordow
® (n=6)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow Liczba wykluczonych petnych
(n=1) tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 0)
e powdd A (n=0)
e powdd B (n=0)
Liczba rekordéw/ badan uwzglednionych — e powdd C (n=0)
synteza jakosciowa e inne(n=0)
(n=1)
E l
Z
w
3
g Liczba badan uwzglednionych — synteza
= ilosciowa
(n=0)

Rysunek 7. Diagram selekgji i identyfikacji doniesiern naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koricowy; powoéd C — odrebna populacja/wskazanie.
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za pomocq terapii konwencjonalnej jest niewystarczajaca. Analiza ekonomiczna.

12.3. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 31. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Czesc 1.

Nr

Koszt Yorvipath, PLN

QALY

DSA 00

DSA 03

DSA 05

DSA 08

DSA 10

DSA 12

DSA 14

DSA 15

DSA 16

DSA 17

DSA 01
DSA 02

DSA 04

DSA 06
DSA 07

DSA 09
DSA 11

DSA 13

DSA 18

zRSS bez RSS

Yorvipath

kontrola

Réznicaw
QALY

Koszt catkowity, PLN

Réznica w koszcie (PLN);

Yorvipathz RSS | Yorvipath bez RSS

kontrola

zRSS bez RSS
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Koszt Yorvipath, PLN Réznicaw Koszt catkowity, PLN Réznica w koszcie (PLN);
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Koszt Yorvipath, PLN QALY Réznicaw Koszt catkowity, PLN Réznica w koszcie (PLN);

2RSS | bezRss | Yoripath | kontola | Y [VonipathzRss [VorvipathbezRsS| kontola | zRsS | bezRss |
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Cel

Nr

Koszt Yorvipath, PLN

QALY

Yorvipath

kontrola

Réznicaw
QALY

Koszt catkowity, PLN

Réznica w koszcie (PLN);

Yorvipath z RSS | Yorvipath bez RSS kontrola

zZRSS

bez RSS

Tabela 32. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Czesc 2. Progowa cena taka sama dla wariantu z RSS jak i dla wariantu bez RSS.

Nr

ICUR

INMB; Progowa cena zbytu

z RSS

bez RSS

z RSS bez RSS

netto

Progowa redukcja
ceny oficjalnej
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Progowa cena zbytu Progowa redukcja
netto ceny oficjalnej
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Centn

HTi

ICUR INMB; Progowa cena zbytu
z RSS bez RSS z RSS bez RSS netto

Nr

DSA 58
DSA 59
DSA 60
DSA 61

DSA 62
DSA 63
DSA 64
DSA 65
DSA 66
DSA 67
DSA 68
DSA 69
DSA 70
DSA 71
DSA 72
DSA 73
DSA 74
DSA 75
DSA 76
DSA 77
DSA 78

Progowa redukcja
ceny oficjalnej
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12.4. OCENA SPELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 33. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagar oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sa aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdzialy: 2.1 3.

Styczen 2026 z aktualizacjq
w lipcu 2026 roku

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sa aktualne na dzien
zlozenia wniosku?

TAK

Rozdzialy 2.1. i
3.6.

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia od 1 lipca 2026

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien zlozenia wniosku?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikow,
itp.) sq aktualne na dzien ztozZenia
whiosku?

TAK

Rozdzialy 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje:
styczen 2026

§5.ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

o przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaly opublikowane
- w populadji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdzialy 6.2. i
12.2.

§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt1lita

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 26

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1litb

e zestawienie oszacowan kosztow i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 26

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 2

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,
wynikajacego z zastagpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologig?

TAK

Tabela 26; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku Zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig- w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa
w pkt 2?

TAK

Tabela 26; Por.
rozdzialy 2.4. i
3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktdrej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktéorym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?

TAK

Tabela 26; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktdrej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdzialy: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 25.

pkt 6

wyszczegolnienie zalozen, na
podstawie, ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o
ktdrej mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdzialy: 2., 3.;
podsumowanie —
Tabela 25.

pkt 7

dokument elektroniczny,
umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powiazan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii?

TAK

Mowa 0 nim
m.in. w rozdziale
3.5.

§ 5. ust 3.

W przypadku wykazania
terapeutycznej réwnorzednosci
wynikéw zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania réznicy
pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem

TAK

Tabela 26; Por.
rozdziaty 2.4. i
3.4.
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Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
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niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Odpowiedz Odwotanie ®

stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktérych mowa
wust. 2 pkt 2 3?

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym réznica, o ktérej mowa w

S ust. 3, jest réwna zero, zamiast TAK Tabgle_: 26;2 ':0"_-
Sl przedstawienia oszacowania, o ktérym roz Z?Z 1

mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodzg
okolicznosci, o ktorych mowa w ust.
3?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa
§ 5. ust 5. | wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e 7 uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 4.1. )

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego

pkt 2 instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK Rozdziat 4.1. -

Czy rozwazano zachodzq okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecnos¢ randomizowanych badan

§ 5. ust 6. | klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku TAK Rozdziat 3.4. -
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

e (Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

Dane wejsciowe opisane w

TAK Rozdziat 3.4. rozdziatach: 2., 3.

pkt 1

e (Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek

pkt 2 stosujacych technologie opcjonalng, TAK Rozdziat 3.4.

wyrazonych, jako liczba lat zycia

skorygowanych, o jakos¢, aw
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat

Zycia, dla kazdej z refundowanych

technologii opcjonalnych?

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

e (Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
pkt 3 analiza ekonomiczna zawiera TAK Rozdziat 3.4.
kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktdrej

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikow, o ktérych mowa w
pkt 2?

Odpowiedz

Odwotanie ®

§ 5. ust 7.

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci standw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtérmnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykorzystania w
rozdziale 3.5.

§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdzialy 2. i 3.

pkt 2

e uzasadnienie zakresow zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

e brak parametréw z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER, jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

e oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR, jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowiacych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

105
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pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Odpowiedz Odwotanie ®

e oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktérych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),
uzyskane przy zatoZzeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona w dwaoch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkéw publicznych?

o 7 perspektywy wspodlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 Swiadczen ze $rodkéw publicznych i 1AK Razdziat 3.2. )
Swiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowgq przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 B

10. w dwdch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . )

10. w dwdch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zarowno z uwzglednieniem

§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zarowno z uwzglednieniem

§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

czasowym wiasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3. B
ekonomicznej?

§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy

11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdzial 3.3. )

zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, §j. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

Tabela 29.,
TAK Tabela 30 -

o opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia TAK Tabela 28. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4ust. 3
pkt 3
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Odpowiedz

Odwotanie ®

§4ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

TAK

Rysunek 7.

§4ust. 3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtérmnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK

Rysunek 6.

§ 5. ust
11.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wiaczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtormnych uzytecznosci
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wiaczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK

Rozdziat 12.2.

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtérmnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakcji
wynikow?

TAK

Rozdziat 12.1.

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki
wiaczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikow?

TAK

Rozdziat 12.2.

§3.pkt7
i9

Czy w analizie uwzglednione sa procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztoZzenia
wniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegoly w Analizie
problemu decyzyjnego

§3.pkt7
i9

Czy w analizie uwzglednione sa
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu zlozenia

TAK

Rozdziat 2.2.
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Odpowiedz Odwotanie ®

wniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§ 8. Czy analiza zawiera:

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajacego jednoznaczna
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 1 TAK Rozdziat 9.

¢ wskazanie innych Zrédet informacii
zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz TAK Rozdzialy 2.-3.;
danych osobowych autorow 12.3.
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

pkt 2

Czesc I1. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypelnia audytor/koordynator)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
AWA (uwzgledniajac elementy schematu TAK Rozdziat 2. -
PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujacq
(umozliwiajacq dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

AWA TAK Rozdziat 2.2. -

Czy analiza zawiera wyczerpujacq

(umozliwiajacq dokonanie oceny) . )
— charakterystyke modelowej populacji TAK Rozdziat 2.3.
pacjentek?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z

whioskiem? TAK Rozdziat 2.3. -

AWA

AWA Czy interwencja zostata okreslona TAK Rozdzial 2.2 )
zgodnie z wnioskiem? -

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z whasciwym komparatorem? TAK Rozdziat 2.2. .

AWA

Rozdzialy 2.4. i
TAK 3.4, -

Czy przyjeto wiasciwg technike

AWA analityczng?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
AWA dla rozpatrywanego problemu TAK Rozdziat 3.2. -
decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ wnioskowanej

technologii w poréwnaniu z wybranym TAK Rozdzialy 2.4., )
komparatorem zostata wykazana w 3.4, 3.5.
oparciu o przeglad systematyczny?

AWA

AWA Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Rozdziat 3.3. -

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

AWA TAK Rozdziat 3.3. -

Czy dokonano dyskontowania kosztow i

efektéw zdrowotnych? L Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto Zadnej istotnej w
AWA danym problemie zdrowotnym kategorii TAK Rozdziat 3.6. -
kosztéw?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
AWA standw zdrowia zostat prawidlowo TAK Rozdziat 12.1. -
przeprowadzony?
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Odpowiedz Odwotanie ®

Czy uzasadniono wybor zestawu Rozdziat 3.5., _
e uzytecznosci standw zdrowia? L 121
AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -

Czy nie stwierdzono innych bledéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnos¢
przedstawionej analizy ekonomicznej?

AWA TAK - Nie stwierdzono

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT
(wypelnia audytor/koordynator)

Czy przeprowadzono systematyczny

przeglad literatury pod katem

4 zidentyfikowania wczesniejszych analiz

“', AOTM poswieconych ocenianej technologii w TAK Rozdziat 12.2. -
analizowanym wskazaniu (co najmniej

MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka

Cochrane)?

Czy dofgczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci Nie dotyczy Rozdziat 4.3.
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Brak opublikowania

W.AOTM wymogow

Czy przedstawiono ogdlng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
4.1. z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
W.AOTM (uwzgledniona analiza kliniczna, obecnosc¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK Rozdziat 3.1. -

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztéw, czy dostosowano do warunkow TAK Rozdziat 3.1. -
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

4.1. Czy model obliczeniowy jest edytowalny
W.AOTM pod wzgledem danych wejsciowych?

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
4.2. przyjecie lub przedstawiono komentarz TAK
W.AOTM uzasadniajqcy brak perspektywy

spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztéw?

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
4.3.,4.5., | badan klinicznych na horyzont Opisane w
4.6. przekraczajacy okres ich obserwadji TAK rozdziale 3.2., -
W.AOTM przedstawiono wyniki w horyzoncie 3.5.i3.8.
obserwacji tych badan klinicznych?

4.1.
W.AOTM

TAK - -

Rozdziat 3.2. -

Czy przedstawiono szczegdlowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
4.4, wynikow badan eksperymentalnych i/albo
W.AOTM opracowan wtérnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

Czy uzasadniono przyjete punkty
4.4.,4.5., | koncowe dotyczace wynikow Rozdzialy 2.4. i

4.6. zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata TAK 34 -
W.AOTM zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny o
od zdarzenia itd.)?

Rozdzialy 2.4. i
TAK 3.4. -
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Odpowiedz Odwotanie ®

Czy uzasadniono dobdr parametréw

4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5., ~
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 12.1
wskazaniem Zrédla, z ktérego pochodzg?
Czy zastosowano jedng metode pomiaru .
3;;'\%)'.[" uzytecznosci do oceny wszystkich stanow TAK Rozd12|2a} 13'5" -
zdrowia uwzglednionych w analizie? :
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. srednie wraz z miarq rozrzutu dla: TAK Rozdzialy 2.4. i )
W.AOTM konsekwencji/wynikow zdrowotnych, 3.4.
skfadowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
3‘;‘::)}" konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdzn3azy 24.1 -
QALY/LY oraz wartos¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. koniecznosci przeprowadzonego . )
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
45 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
“; .l'\OTM standw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5. -
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5. Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i )
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
45 Czy model opracowano przy uzyciu
“', .l.\OTM powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5. -
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badar klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono . )
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdzialy 3.5

optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z

ekstrapolacjq)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
V; .I.\OTM Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5. -

wybdr diugosci cyklu?

Czy modelowanie przeprowadzono
4.5 zgodnie z dobrg praktykq i wytycznymi TAK Rozdzialy 2.1. -

W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 24.i3.1.-3.9.

2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat . ~
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.

Czy przeprowadzono walidacje

zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5. poréwnanie wynikéw modelowania z . )
W.AOTM opublikowanymi wynikami L Rozdziat 6.3.

dtugoterminowych badan, czy wynikami

badan uwzglednionych w modelowaniu)?

Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
4.6. ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i . )
W.AOTM czy oceniono dostepnos¢ badan TAK Rozdziat 2.4.

odnoszacych sie do efektywnosci
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praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos$¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od pfatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sq dostepne)?
Czy przeanalizowano wplyw zrédta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5.,4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,

itp.)?

TAK

Rozdzialy 2.4.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
klinicznq a analizq ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badar odnoszqcych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegétowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, Zroda informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztow (koszty ogdlne/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdzialy 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztéw frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztéw posrednich?

TAK

Rozdzialy 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwiazanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o wartos¢ PKB na
jednego pracujacego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
krancowq produktywnos¢?

TAK

Rozdzialy 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztéw i wynikéw
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem Zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia

TAK

Rozdziat 12.3.

111




Yorvipath® (palopegteryparatyd) jako terapia zastepcza parathormonem wskazana do leczenia dorostych
pacjentéw z niedoczynnoscig przytarczyc, u ktorych kontrola choroby za pomocq terapii konwencjonalnej jest

niewystarczajgca. Analiza ekonomiczna.

Odpowiedz Odwotanie ®

danych dolaczono do raportu jako
zatgczniki?

Czy przeprowadzono probabilistyczng
4111 analize wrazliwosci i oceniono zakres
“; .A(.)T.M niepewnosci uzyskanych wynikow TAK Rozdziat 4.2.2. -
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci

4.11. uzasadniono dobdr i przedstawiono TAK Rozdziat 3.8. =
W.AOTM . X

rozktady zmiennych przypisane

parametrom niepewnym?

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
4111 tabelarycznej i ewentualnie graficznej

W.AOTM (wykres rozrzutu na plaszczyznie TAK Rozdziat 4.2. -
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

Czy w ramach PSA okreslono srednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposdb, np. za .
W.AOTM pomoca krzywej akceptowalnosci lub TAK Rozdziat 4.2.
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

4.11.2. Czy wybdr metod oceny niepewnosci TAK Rozdzialy 3.8.;
W.AOTM wynikow zostat opisany i uzasadniony? 4.2.

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
4.11.1. zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdzialy 3.8.;
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12. Czy ograniczenia i dyskusja s od siebie .
W.AOTM oddzielone? L Rozdzialy 5., 7.

Czy w ramach ograniczert oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze wilasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktore osiggnely
istotnos¢ statystyczng?

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano TAK
W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy?

= fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktérego odnosza sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z
analiz weryfikacyjnych AOTMIiT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;
b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

TAK Rozdziat 5. -

Rozdziat 5. -

wskazanego zagadnienia.
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