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Indeks skrotow

Skrot
AFP
AGL
ALP
ALT
AOS

AOTMIT
APL
AspAT
AST

AWW
BSC

cc

CCA
CEA

CEAC

CEAR

CGL
CHF
ChPL
CUA
CUR
CVvD
CZN
DC
DCC
DCE
DDD
EAN

EMA

EQ-5D

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

Rozwiniecie

ang. alpha fetoprotein level test - badanie poziomu alfa fetoproteiny

ang. acquired generalised lipodystrophy — nabyta uogdlniona lipodystrofia

ang. alkaline phosphatase level — fosfataza alkaliczna

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. acquired partial lipodystrophy — nabyta lipodystrofia czesciowa

aminotransferaza asparaginowa

ang. aspartate aminotransfease — aminotransferaza asparaginianowa

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. compensated cirrhosis - wyrownana marsko$¢ watroby

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztéw-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztow-efektywnosci

ang. congenital generalised lipodystrophy — wrodzona uogdlniona lipodystrofia

ang. congestive heart failure - zastoinowa niewydolnos¢ serca

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. cardiovascular diseases - choroby sercowo-naczyniowe

cena zbytu netto

ang. cirrhosis - marskosci watroby

ang. decompensated cirrhosis — niewyrownana marskos$¢ watroby

ang. discrete choice experiment — badanie wyboru warunkowego

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

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

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

ang. European Quality of Life 5 Dimensions — 3 level — europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia w 5 aspektach — 3 poziomowy

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

ang. electroretinography — elektroretinografia

ang. end-stage renal disease - schytkowa niewydolnos¢ nerek

ang. full analysis set — petna grupa w badaniu klinicznym

ang. fasting plasma glucose — stezenie glukozy na czczo

ang. familiar partial lipodystrophy — rodzinna czesciowa lipodystrofia

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. Gamma-glutamyl transferase — stezenie poziomu Gamma-
glutamylotransferazy

ang. generalised lipodystrophy - uogdiniona lipodystrofia

ang. hepatocellular carcinoma — rak watrobowokomaérkowy

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci

ang. Inverse probability weighting — metodyka odwrotnego wazenia
prawdopodobiehstwa

ang. indirect treatment comparsion — poréwnanie posrednie

Jednolite Grupy Pacjentéw

ang. lipodystrophy - lipodystrofia

lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

miesigc

ang. metreleptin - metreleptyna

ang. myocardial infraction - zawat miesnia sercowego

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. National Institutes of Health — Narodowe Instytuty Zdrowia, amerykanska
instytucja zajmujaca sie badaniami biomedycznymi

ang. peripheral arterial disease - choroba tetnic obwodowych

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

produkt krajowy brutto

program lekowy

ang. partial lipodystrophy - czesciowa lipodystrofia

polski ztoty
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Skrot

PRISMA

QALY
QoL
R&D
RFA

TACE

TG
TK

Rozwiniecie

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

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. radiofrequency ablation — ablacja pradem wysokiej czestotliwosci

ang. transarterial chemoembolization — chemioembolizacja tetniczna

Trojglicerydy

tomografia komputerowa

ang. time-to-treatment discontinuation — czas do przerwania leczenia

ang. ultrasonography - ultrasonogafia

ang. hepatitis viralis — wirusowe zapalenie watroby
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
metreleptyny (MET, Myalepta®) wskazanej do stosowania jako dodatek do diety w ramach
terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych
z uogolniong lub czesciowa lipodystrofig. Populacje docelowa dla technologii wnioskowanej

zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig chorzy:

e dorosli i dzieci w wieku 2 lat i powyzej z potwierdzong wrodzong uogodlniong
lipodystrofig (LD) (ang. Berardinelli-Seip syndrome) lub nabytg uogdlniong LD (ang.

Lawrence syndrome) albo

e dorosli i dzieci w wieku od 12 lat z potwierdzong rodzinng LD cze$ciowg lub nabytg LD
czes$ciowag (ang. Barraquer-Simons syndrome), u ktérych standardowe leki nie

zapewnity osiggniecia odpowiedniej kontroli metabolicznej.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem.
Lipodystrofia obejmuje klinicznie niejednorodng grupe wrodzonych lub nabytych zaburzen
zwigzanych z catkowitg lub czesciowg utratg tkanki ttuszczowej. Jest to postepujaca,
przewlekta i zagrazajgca zyciu choroba, ktéra atakuje wiele narzgdéw, powodujgc znaczne
obcigzenie i przedwczesng smiertelnos¢. Niejednorodnosé lipodystrofii oznacza, ze jej wplyw
rézni sie w zaleznosci od pacjenta, ale czesto moze by¢ rozlegty i ciezki, co prowadzi do
skrocenia oczekiwanej dtugosci i jakosci zycia oraz niemoznosci wykonywania nawet
podstawowych codziennych czynnosci. W patogenezie lipodystrofii posredniczy
nieodwracalna utrata podskornej tkanki ttuszczowej, prowadzgca do zmniejszonej zdolnosci
do magazynowania nadmiaru kalorii i niedoboru hormonu leptyny — waznego regulatora
homeostazy energetycznej, metabolizmu ttuszczéw i glukozy oraz szlaku sygnalizacji osrodka
sytosci w mézgu. Zdolnosé pacjentéw do regulowania sytosci i gtodu oraz metabolizmu
i glukozy jest zatem upos$ledzona, co skutkuje ektopowym odktadaniem sie ttuszczu, a w
konsekwenciji cukrzycg insulinooporng i hipertrojglicerydemia. Te zaburzenia metaboliczne,
wraz z ektopowym odkladaniem sie ttuszczu w réznych narzgdach oraz miesniach
przyczyniajg sie do powstania wieloaspektowej i ztozonej sieci standw i chordb
wspotistniejgcych, w tym wystepowania powaznych powiktan sercowo-naczyniowych

i potencjalnie nieodwracalnego uszkodzenia narzadéw, w tym watroby, nerek oraz trzustki.
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Oprocz wptywu fizycznego, pacjenci z lipodystrofig sg dodatkowo obcigzeni zwiekszong
czestoscig wystepowania schorzen psychologicznych i psychiatrycznych, w tym leku, depresji
i zaburzeh odzywiania, co zwieksza ich i tak juz wysokie ryzyko powiktan, pogorszonej jakosci

zycia i przedwczesnej smierci.

Dotychczas stosowane leczenie lipodystrofii przy pomocy najlepszego leczenia
wspomagajgcego nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie metreleptyng

wptywa na poprawe przezycia chorych, czego dowodzg réwniez wyniki Analizy klinicznej.
METODYKA

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

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie metreleptyne poréownano
z komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. najlepszym leczeniem

wspomagajgcym (BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce).

Do oceny optacalnosci stosowania metreleptyny wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzyteczno$ci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane jego
jakoécig. Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej wynikiem jest
inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg
lata zycia. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcych badan klinicznych: NIH 991265/20010769 (ang. National Institutes of Health),
jak rowniez badan dodatkowych dostarczonych wraz z modelem od Wnioskodawcy, przy

pomocy ktorych porownano wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego

z choroba, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie
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kategorie kosztow réznigcych): koszty lekéw, koszty przepisania i podania lekow, koszty
kwalifikacji chorych do programu lekowego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia oraz koszty leczenia stanow (dla chordéb trzustki, watroby, nerek,

sercowo-naczyniowe, powiktan neuropatycznych oraz zwigzanych z retinopatia).

ze srodkow publicznych (pfatnik publiczny), z perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz perspektywy spotecznej uwzgledniajgcej podmiot
zobowigzany do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz dodatkowo opiekunéw

chorych w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej dla MET vs BSC

Wspdtczynnik inkrementalnych kosztow-uzytecznosci (ICUR)
przyjmuje wartos¢ 3 040 014,23 PLN/QALY w perspektywie spotecznej, 4 574 607,47
PLN/QALY w perspektywie ptatnika publicznego oraz 4 573 905,18 PLN/QALY w

perspektywie wspdlnej.
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Wyniki poréwnan cechujg sie umiarkowang wrazliwoscig na zmiane stop dyskonta kosztow

i wynikéw zdrowotnych.

Uwzglednienie alternatywnych scenariuszy analizy i zmiany wartosci pojedynczych

parametrow nie powodujg zmiany wniosku w zakresie optacalnosci.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Metreleptyna jest pierwszg terapig wskazang do stosowania jako dodatek do diety w ramach
terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych z niedoboru leptyny u chorych
z uogolniong lub czesciowg lipodystrofig. W oszacowaniach wykazano, Zze koszty
dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane przy zastosowaniu MET zamiast
BSC sg wyzsze od obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 244
821 PLN).

Zastosowanie MET zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi, ktére
obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢ oraz wydiuzenie

czasu przezycia catkowitego chorych. W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze
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stosowanie MET zamiast BSC jest drozsze, co wynika z réznicy w kosztach lekow (w ramieniu
interwencji dodany jest koszt leku MET) oraz dtuzszego stosowania leku ze wzgledu na

wydtuzone przezycie.

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku Myalepta®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznosc¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego

leczenia, finansowanie MET z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie metreleptyny u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych
z uogolniong lub czesciowg lipodystrofig oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia

jakosci zycia chorych.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
metreleptyny (MET, Myalepta®) wskazanej do stosowania jako dodatek do diety w ramach
terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych

z uogolniong lub czesciowa lipodystrofia.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

e chorzy z uogolniong (dorosli i dzieci w wieku od 2 lat) lub czesciowa (dorosli i dzieci

w wieku od 12 lat) lipodystrofig.
Interwencja:
e metreleptyna (MET).
Komparator:
¢ najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
Wyniki:
e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

e lata zycia,
¢ lata zycia skorygowane o jakosé.
Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego

skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu chorych z uogdélniong

lub czesciowg lipodystrofig [Analiza klinicznal.

Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

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

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego dla MET
wzgledem BSC stosowanych w Polsce w leczeniu chorych z uogdlniong (dorosli i dzieci
w wieku od 2 lat) lub czesciowg (dorosli i dzieci w wieku od 12 lat) lipodystrofig. Za miare
korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia (LY) oraz lata zycia skorygowane jakoscig
(QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej,
dodatkowych danych z badan i wykonanych porownan dostarczonych przez Wnioskodawce

wraz z modelem oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

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

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalno$¢ kosztowq).
3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w trzech wariantach:

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

e z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze

Srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono rowniez perspektywe spoteczng, w celu rozpatrzenia

wptywu zastosowania ocenianej technologii medycznej na opiekunéw chorych.




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NA T A diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 18
z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong lub czes$ciowg
lipodystrofig — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

4. Ocena wynikéw zdrowotnych

4.1. Skutecznos¢ kliniczna

W Analizie klinicznej nie odnaleziono randomizowanego badania pozwalajgcego na

bezposrednie poréwnanie leczenia metreleptyng z wyrdéznionym komparatorem.

W celu oceny skutecznosci leczenia MET dokonano analizy badah NIH 991265/20010769 w
oparciu o publikacie Brown 2018, Oral 2019 oraz dokument EMA 2018. Przeprowadzono
réwniez poréwnanie posrednie wykorzystujgc dane z badania Cook 2021a bazujgcego na
badaniu NIH 991265/20010769 oraz naturalnym przebiegu choroby.

W badaniu NIH 991265/20010769 skutecznos¢ leczenia oceniano miedzy innymi w populacji
ogolnej (FAS, ang. full analysis set), ktéra uwzgledniata chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke metreleptyny oraz u ktérych pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano na
poczatku badania w 21 wizycie. Wyniki w badaniu wyrézniono dla lipodystrofii uogélnionej
(GLD, ang. generalised lipodystrophy) oraz lipodystrofii czesciowej (PLD, ang. partial
lipodystrophy), a w ramach tych podtypow réwniez dla réznych podgrup, w tym dla podgrupy
1 z populacji PLD, ktoérg zdefiniowano jako chorych z HbA1c 26,5% Iub stezeniem
trojglicerydéw 25,65 mmol/l. Dodatkowe punkty kohcowe w ramach oceny skutecznosci
analizowano réwniez w podgrupie chorych z docelowymi wartosciami glikemii tj. HbA1c 28,0%

lub TG 25,65 mmol /I na poczatku badania (2 podgrupa PL).
W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e HbA1c;

e stezenie trojglicerydow;

e FPG (ang. fasting plasma glucose, stezenie glukozy na czczo);
e docelowe warto$ci parametrow laboratoryjnych;

e stezenie cholesterolu;

e parametry watrobowe;

o objetos¢ watroby;

e przerwanie stosowania lekdw wspomagajgcych;

e powstawanie przeciwciat.
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Populacja GLD

Wsréd chorych na GLD leczonych MET po 12 miesigcach terapii zaobserwowano istotng
statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowych kontroli glikemii (redukcja wartosci
HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowych wyniosta -2,2%) i hipertrojglicerydemii, jak rowniez
redukcje poziomu FPG (w populacji FAS). W tejze populacji wykazano rowniez istotng
statystycznie $rednig zmiane wzgledem wartosci poczagtkowych dla HbA1c, TG i FPG po 6,
12, 24, 36 i 48 miesigcach (bez utraty skutecznosci w czasie trwania badania). Wedtug autoréw
badania MET wptywa na istotng klinicznie i statystycznie redukcje parametrow metabolicznych
[Brown 2018, EMA 2018].

Ponadto w publikacji Brown 2018 wskazano, ze wsrod chorych przyjmujgcych doustne leki
przeciwcukrzycowe i leki obnizajgce stezenie lipidow w chwili rozpoczecia badania
odpowiednio 7 (21,9%) z 32 chorych i 8 (23,5%) z 34 chorych mogto przerwaé stosowanie tych

lekow w wyniku zastosowania MET.
Populacja PLD

U chorych na PLD leczonych MET po 12 miesigcach terapii zaobserwowano istotng
statystycznie redukcje sredniej wartosci HbA1c. Dla tej populacji redukacja sredniego poziomu
FPG nie byta istotna statystycznie [Oral 2019, EMA 2018].

Wsrod chorych z PLD po 12 miesigcach terapii MET zaobserwowano znamienng statystycznie
redukcje wartosci HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych o -0,6% w populacji ogélnej oraz

0 -0,9% w podgrupie 1 oraz -1,0% w podgrupie 2.

Dodatkowo w podgrupie 1 z populacji PLD oraz w podgrupie 2 odnotowano istotng
statystycznie redukcje stezenia TG na czczo. W podgrupie 1 zmiana $redniego poziomu FPG

byta istotna statystycznie.

W populacji chorych z PLD jeden chory mogt przerwaé stosowanie lekow

przeciwcukrzycowych i lekéw obnizajgcych stezenie lipidow w wyniki leczenia MET.
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"Przy czym zaznaczy¢ nalezy, ze zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowy, kryteria zaburzen
metabolicznych nie powinny dotyczyé¢ dzieci (w wieku od 6 miesigca zycia do 5 lat) z uogdlnionymi
postaciami lipodystrofii (u nich powinno wystarczy¢ do uzasadnienia rozpoznanie kliniczne uogélnione;j
lipodystrofii)
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Tabela 1.
Parametry oraz punkty koncowe wykorzystane w modelowaniu niniejszej analizy
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Wartosci, opis ich wykorzystania w modelowaniu, jak réwniez uzasadnienie ich wyboru do
uwzglednienia w analizie podstawowej oraz do testowania w analizie wrazliwosci oraz analizie

scenariuszy przedstawiono w rozdziale 6. oraz rozdziale 8. (Tabela 64. oraz Tabela 65.).
4.2. Profil bezpieczenstwa

W Analizie klinicznej ocene bezpieczenstwa przeprowadzono biorgc pod uwage wyniki oceny
bezpieczehstwa stosowania metreleptyny na podstawie wynikéw badan NIH
991265/20010769 na podstawie publikaciji Brown 2018, Oral 2019 oraz dokumentu EMA 2018.

W ramach analizy bezpieczenstwa rozpatrywano nastepujgce punkty koncowe:

e zgon;

e ciezkie dziatania niepozgdane;
e dziatania niepozadane;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane;

e masa ciala;

e parametry laboratoryjne.

W analizowanych badaniach NIH 991265/20010769 podczas 14-letniego okresu obserwac;ji
odnotowano 3 zgony w populacji chorych na ogding LD i 1 zgon wsréd chorych na czesciowag
LD (w podgrupie 1 PLD). Zaden z opisywanych zgondw nie byt zwigzany z zastosowanym
leczeniem metreleptyng. Wystgpienie ciezkich dziatah niepozgdanych odnotowano u 3
chorych na GLD, za$ dziatania niepozgdane zaraportowano u 48,5% chorych na GLD i 19,5%
chorych na PLD (w tym 22,6% w podgrupie 1 PLD), przy czym najcze$ciej wystepowaty:
hipoglikemia, zmeczenie oraz zmniejszenie masy ciata. Ciezkie zdarzenia niepozadane
raportowano u 34,8% chorych na GLD i 24,4% chorych na PLD (w tym 22,6% w podgrupie 1
PLD). Natomiast wystgpienie zdarzen niepozgdanych zaobserwowano u 89,4% w populacji
chorych na GLD i 85,4% w kohorcie chorych na PLD (w tym 87,1% w podgrupie 1 PLD).
Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane w badaniach byty spéjne z oczekiwanym
efektem dziatania MET i obejmowaty one zmniejszenie masy ciata, hipoglikemie i zmniejszony

apetyt.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa nie ujawnily zadnych nieoczekiwanych zdarzen

niepozadanych, jednak istnieje kilka niepewnosci dotyczacych stosowania metreleptyny ze
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wzgledu na ograniczong ilo§¢ danych, brak grupy kontrolnej w badaniach oraz liczne choroby
wspotistniejgce, ktore stanowig wyzwanie podczas oceny bezpieczenstwa, jak réwniez brak

wiarygodnej metody wykrywania przeciwciat przeciwlekowych.

Analiza bezpieczenstwa wykonana w Analizie klinicznej wskazuje na korzystne dziatanie

metreleptyny wyraznie przewyzszajgce potencjalne ryzyko jej stosowania.

W modelu globalnym nie uwzgledniono dodatkowego wystepowania dziatah/zdarzen
niepozadanych. Przyjeto, ze ich wystepowanie ze wzgledu na tagodny lub umiarkowany
charakter, a takze niskg czestotliwos¢ bedzie miato minimalny wplyw na koszty, czy
rozwazang jakos¢ zycia. Ponadto, w niniejszym modelowaniu w ramach symulowania
progresiji powiktan wielonarzgdowych zwigzanych z lipodystrofig uwzgledniono wiele stanow
ktérym przypisano zaréwno stosowne obnizenie uzytecznosci, jak i koszty ich leczenia.
Dodatkowe uwzglednienie dziatahn niepozgadanych mogtoby prowadzi¢ do podwdjnego

naliczania tych wartosci.
5. Technika analityczna

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

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

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

minimalnych wymagan.

Dodatkowo z uwagi na fakt, ze w analizie modelowano réznice w przezyciu chorych leczonych
metreleptyng i BSC oraz wykazano przewage interwencji wzgledem komparatora w zakresie
przezycia catkowitego (LYG), zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztow-
efektywnosci (CEA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztéw-

efektywnosci (ICER), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (PLN/LYG).
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Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy
o refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 81 607 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 244 821 PLN.
6. Modelowanie

W celu poréwnania optacalno$ci stosowania MET vs BSC w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano dostosowany do warunkdéw polskich model symulacyjny otrzymany od
Whnioskodawcy. Kazda z symulacji wykonywana jest w modelu dla indywidualnego pacjenta
o okreslonym podtypie choroby (GLD oraz PLD). Wynik podstawowy modelowania szacowany
jest biorgc pod uwage rozkifad ptci oraz rozktad podtypdw na podstawie badan dla

metreleptyny.
6.1. Struktura modelu

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

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Sktada sie on z szesSciu pod-modeli
Markowa, ktore symulujg progresje choroby dla odrebnych narzgdow, wychwytujgcych
kluczowe powiktania zwigzane z lipodystrofig majgce duzy wptyw na zwigzang ze zdrowiem
jakos¢ zycia, koszty i Smiertelnos¢. Podczas modelowania przebiegu choroby pacjent znajduje

sie jednoczesnie w odrebnych stanach zdrowia w kazdym z szesciu pod-modeli. W kolejnych
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cyklach modelowana jest progresja choroby dla wszystkich niezaleznych pod-modeli. Pacjent
moze umrze¢ podczas kazdego cyklu, co skutkuje usunieciem go ze wszystkich modeli

i przeniesieniem do stanu $mierci.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.
W modelu uwzgledniono sze$¢ pod-modeli Markowa:

e pod-model trzustki;

e pod-model choréb watroby;

e pod-model choréb sercowo-naczyniowych;
e pod-model nerki;

e pod-model neuropatii;

o pod-model retinopatii.




Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w
leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong lub czesciowa lipodystrofig —
analiza ekonomiczna

Rysunek 1
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6.1.1. Pod-model trzustki

Chorzy z GLD i PLD sg narazeni na wyzsze ryzyko zapalenia trzustki, szczegdlnie ci z
podwyzszonym poziomem tréjglicerydow. Uwzglednienie tego pod-modelu oraz ksztatt jego
struktury oparto na wysokiej jakosci danych dotyczgcych zapalenia trzustki wystepujgcego u
chorych z lipodystrofig [Brown 2016, Rodriquez 2015]. Ponizszy rysunek przedstawia strukture
modelu dla pod-modelu trzustki. Uwzgledniono w nim trzy nastepujgce stany: brak zapalenia
trzustki (No Pancreatitis), zapalenie trzustki (Pancreatitis) i zgon zwigzany z zapaleniem
trzustki (Death).

Rysunek 2

6.1.2. Pod-model choréb watroby

Pacjenci z lipodystrofia sg narazeni na ryzyko niealkoholowej sttuszczeniowej choroby
watroby. W wyniku ektopowego odktadania sie tluszczu moze to prowadzi¢ do rozwoju
powiktan takich jak marskos¢ watroby i raka watrobowokomorkowego. W zwigzku z tym
struktura pod-modelu ma na celu modelowanie powiktan chorob watroby z wykorzystaniem
patogenezy niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby jako analogii dla pacjentow
z lipodystrofig. Struktura modelu zostata oparta na analizie przedtozonej w brytyjskiej agenciji

NICE [NICE NG49] i zostata przedstawiona na ponizszym rysunku.
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Rysunek 3

Chorzy przechodzg przez stany zdrowia, od bezobjawowego zwidknienia (Asymptomatic
(FO12)), przez zaawansowane zwtdknienie watroby (Advance fibrosis (F3)), do
skompensowanej (Compensated cirrhosis) i zdekompensowanej marskosci watroby — DC
(Decompensated cirrhosis). Zaawansowane zwioknienie jest odwracalne, dlatego pacjenci
mogg przejs¢ od zaawansowanego zwiOknienia watroby do choroby bezobjawowe;j.
Skompensowana i zdekompensowana marsko$¢ watroby moze ulec pogorszeniu, az do
skompensowanej marskoéci watroby z zylakami (Compensated w/ Varices) i
zdekompensowanej marskosci z zylakami (Decompensated w/ Varices). Od tych stanéw
pacjenci moga przejs¢ do krwawienia (Bleeding) lub raka watrobowokomérkowego (HCC, ang.
Hepatocellular carcinoma). Chorzy mogag réwniez przej$¢ przeszczep watroby. Do stanu
przeszczep watroby (Liver transplant) mogg trafi¢ z nastepujgcych stanow:
zdekompensowanej marskosci watroby, krwawienia lub HCC. W modelu przeszczep watroby
obejmuje zabieg chirurgiczny, podczas gdy w stanie po przeszczepie watroby (Post-liver
transplant) modelowane jest dlugoterminowe przezycie pacjentdw po przeszczepie. Poza
stanem przeszczepu oraz stanem krwawienia, wszystkie stany w modelu watroby sg ciggte,
CO 0znacza, ze pacjenci mogg w nich pozostawaé az do zgonu. Pacjenci do stanu zgon moga
trafi¢ z dowolnego stanu zdrowia. Ze zwigkszonym ryzykiem Smiertelnosci wigzg sie stany z

niewyréwnang marskoscig watroby, krwawieniem oraz HCC.
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6.1.3. Pod-model choréb sercowo-naczyniowych

Pacjenci z lipodystrofig, szczegdlnie z hipertrojglicerydemig i cukrzyca, narazeni sg na wyzsze
ryzyko choréb sercowo-naczyniowych. W zwigzku z tym uwzgledniona struktura pod-modelu
sercowo-naczyniowego Markowa pozwala na modelowanie powikfan sercowo-naczyniowych
spowodowanych lipodystrofig. Uwzglednione stany w modelu oparto na przegladzie wczesniej
zaakceptowanych modeli NICE dla choréb sercowo-naczyniowych i piSmiennictwie, aby
odzwierciedli¢ czeste powiktania obserwowane u chorych z lipodystrofig (Thokala 2013,
Robson 2008, Smith 2019).

Rysunek 4

Struktura modelu choréb sercowo-naczyniowych (CVD, ang. Cardiovascular Diseases) ma na
celu symulacje wystepowania czterech powiktan sercowo-naczyniowych: dtawicy piersiowe;j
(Angina), zastoinowej niewydolnos$ci serca (Congestive Heart Failure (CHF)), zawatu migénia
sercowego (Myocardial Infraction (Ml)) oraz udaru (Stroke). Byty to najczestsze powikfania
przedstawiane w modelach sercowo-naczyniowych, jak rowniez powiktania, ktorych chorzy z
lipodystrofig doswiadczali najczesciej. Chorzy z lipodystrofia zaczynajg modelowanie bez
choroby sercowo-naczyniowej (No CVD) i sg narazeni na komplikacje sercowo-naczyniowe w
kazdym cyklu. Stany zdrowia MI lub udar sg stanami tunelowymi reprezentujgcymi stany
interwencyjne oraz rehabilitacje po wystepujacych zdarzeniach. Chorzy mogg wejs¢ do stanu

udar lub Ml tylko raz, ale mogg pdzniej pozosta¢ w stanach po udarze (Post-stroke) lub po Ml
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(Post-MI). Pacjenci mogg umrze¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych z dowolnego stanu
zdrowia z wyjatkiem stanu brak CVD oraz z przyczyn naturalnych zgodnie ze Smiertelnoscia

dla populacji generalne;.
6.1.4. Pod-model nerki

Pacjenci z PLD oraz GLD, zwtaszcza z wspotwystepujacg cukrzyca, sg szczegolnie narazeni

na wyzsze ryzyko chorob nerek. Struktura pod-modelu nerki odzwierciedla czeste powiktania
tego narzadu zwigzane z lipodystrofia. |

Rysunek 5

Chorzy mogg przechodzi¢ przez stany zdrowia reprezentujgce zaawansowanie choroby nerek,

przy czym pacjenci zaczynajg modelowanie bez przewlektej choroby nerek (No chronic kidney
disease), przechodzgc przez mikroalbuminurie (Microalbuminuria) i makroalbuminurie
(Macroabluminuria) do stanu schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD, ang. end-stage renal
disease). Od stanu ESRD chory moze przejS¢ do stanu przeszczepienie nerki (Kidney
transplant), a w nastepnym cyklu do stanu po przeszczepieniu (Post-kidney transplant). Stan
przeszczepienie nerki uwzglednia zabieg chirurgiczny podczas gdy stan po przeszczepie

dotyczy dtugoterminowego przezycia po przeszczepie. Chory moze umrze¢ z powodu
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powikfan zwigzanych z nerkami w dowolnym stanie zdrowia oraz z powodu $miertelnosci dla

populacji generalnej w dowolnym stanie.
6.1.5. Pod-model neuropatii

Chorzy z uogdlniong lub czesciowg lipodystrofig sg narazeni na wyzsze ryzyko neuropatii,
zwlaszcza przy wspoétwystepujgcej cukrzycy. Struktura pod-modelu choroby nerwoéw
obwodowych odzwierciedla specyficzne neuropatyczne oraz obwodowe powiktania

mikronaczyniowe zwigzane z lipodystrofig.

Rysunek 6

W pod-modelu neuropatii uwzgledniono cztery stany zdrowia: brak neuropatii oowodowej (No
peripheral neuropathy), neuropatia obwodowa (Peripheral neuropathy), choroba tetnic
obwodowych z amputacjg (PAD with amputation, ang. Peripheral Arterial Disease) oraz $mierc
(Death). Chorzy mogg pozostawac¢ w kazdym ze stanéw zdrowia w kazdym cyklu, ale takze z
kazdego stanu zdrowia mogg przej$¢ do stanu zgon. Zgon w opisywanym pod-modelu moze
nastepowac¢ jedynie z przyczyn naturalnych, zgodnie ze $miertelnoscig dla populacji

generalne;j.
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6.1.6. Pod-model retinopatii

Pacjenci z GLD oraz z PLD sg narazeni na wyzsze ryzyko wystgpienia retinopatii, w
szczegolnosci ci obcigzeni wspotistniejgca cukrzycg. Struktura pod-modelu retinopatii pozwala
na modelowanie specyficznych dla retinopatii powiktan mikronaczyniowych zwigzanych z

lipodystrofia.

Rysunek 7

Chorzy rozpoczynajg modelowanie bez komplikacji zwigzanych z retinopatig (No retinopathy)
i moga przejs¢ do stanu $lepoty (Blindess) bezposrednio lub przechodzgc przez rézne choroby
siatkdwki, takie jak wczesna retinopatia (Background retinopathy), retinopatia proliferacyjna
(Proliferative retinopathy), czy obrzek plamki (Macular oedema). Chorzy mogg pozostawac¢ w
kazdym ze standéw zdrowia w kazdym cyklu lub przej$¢ do stanu zgon (Death). Zgon w
opisywanym pod-modelu moze nastepowac jedynie z przyczyn naturalnych, zgodnie ze

Smiertelno$cig dla populacji generalne;j.
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6.2. Charakterystyka chorych

W niniejszym modelowaniu charakterystyka chorych jest reprezentatywna dla obu podtypow
lipodystrofii - GLD oraz PLD. Uwzglednione dane oparto na badaniach NIH
991265/200110769 oraz wykorzystano do oszacowania ostatecznych wynikow analizy dla

catej rozwazanej kohorty chorych z lipodystrofig (Tabela 2).

Tabela 2.
Charakterystyka chorych uwzgledniona w modelowaniu

Sredni wiek (lata)

Typ lipodystrofii Odsetek chorych (%) Odsetek kobiet (%)

Mezczyzni: 19,5
43,48% 77,3% Kobiety: 17,3
tacznie: 17,8

Lipodystrofia ogélna
(GLD)

Lipodystrofia czesciowa

0, o,
(PLD) 56,52% 96,8% 37

6.3. Prawdopodobienstwa przejSé miedzy stanami

w modelu

6.3.1. Prawdopodobienstwa przejs¢é w pod-modelach

Wyijsciowe prawdopodobienstwa przej$¢ dla pod-modeli watroby, choréb ukfadu krgzenia,
nerek, neuropatii i retinopatii uzyskano z opublikowanych danych literaturowych dotyczacych
choréb, w ktérych powszechnie obserwuje sie powiktania lipodystrofii. Dla powiktan
zwigzanych z cukrzyca, tj. chorob uktadu krazenia, nerek, neuropatii i retinopatii, wykorzystano
wyjsciowe prawdopodobienstwa przejs¢ zwigzane z cukrzycg. Podstawowe powiktania w pod-
modelu watroby zostaty zaczerpniete z modelu NICE NG49.

Prawdopodobienstwa przejs¢ dla pod-modeli nerek, neuropatii i retinopatii oparto na
ztozeniach zastosowanych w modelowaniu cukrzycy Sheffielda [Thokala 2013]. Podstawowe

prawdopodobienstwa sercowo-naczyniowe zostaty zaczerpniete z badania Bebu 2020, w
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ktorym podano ogdélny roczny wskaznik zdarzen sercowo-naczyniowych (10,6 zdarzen na
1000 osob). Dane z modelu Sheffielda oraz z badania Bebu 2020 zastosowano do okreslenia
typu zdarzenh sercowo-naczyniowego (tj. dtawicy piersiowej, zawatu miesnia sercowego, udaru
mo&zgu lub niewydolnosci serca) i podsumowano je w ponizszej tabeli. Prawdopodobienstwa
przejscia do standw zdrowia MI, CHF lub udaru moézgu ze stanu dtawicy piersiowej przyjeto
réwne prawdopodobienstwu przejscia do kazdego z tych standw zdrowia ze stanu bez choréb
sercowo-naczyniowych. Pozostate prawdopodobiehstwa przejscia dla pod-modelu choréb

sercowo-naczyniowych pochodzg z publikacji Smith 2019.

Tabela 3
Prawdopodobienstwa wystapienia zdarze sercowo-naczyniowych

Rodzaj zdarzenia sercowo- Prawdopodobienstwo
naczyniowego wystapienia

Zawat migsnia sercowego

Udar mézgu

Thokala 2013, Bebu 2020
Dtawica piersiowa

Niewydolnos¢ serca

Prawdopodobiehstwa przejs¢ w chorobach sercowo-naczyniowych, nerek, neuropatii i
retinopatii dostosowano tak, aby odzwierciedlaty populacje chorych z lipodystrofig. Zrobiono
to w dwdch krokach. Rozpoczeto od dostosowania prawdopodobienstw przejscia w chorobach
nerek, neuropatii i retinopatii w celu odzwierciedlenia wyjsciowych pozioméw HbA1c

obserwowanych u pacjentéw z lipodystrofig.
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Tabela 4
Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w rozwazanych pod-modelach
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6.3.1. Smiertelnosé

W niniejszej analizie ryzyko zgonu jest modelowane oddzielnie w ramach kazdego z pod-
modeli Markowa. W celu unikniecia dublowania w oszacowaniach smiertelnosci w analizie
podstawowej przyjeto, ze Smiertelnos¢ dla chorego bedzie okreslona przy uzyciu najwyzszego
ryzyka zgonu (ze wszystkich rozwazanych stanow w pod-modelach) przytozonego do
Smiertelno$ci w populacji generalnej. PrawdopodobiehAstwo zgonu w populacji ogolnej zostato

oszacowane na podstawie Danych GUS.

Zatozono réwniez, ze ryzyko zgonu nie spadnie ponizej krajowych tablic trwania zycia w
Polsce, poniewaz zaktada sie, ze pacjent bez powiktarh miatby podobne ryzyko zgonu, jak w
populacji ogdlnej. Jest to réwnoznaczne z tym, ze ryzyko nadmiernego prawdopodobienstwa
zgonu pacjenta wynika przede wszystkim z ryzyka $Smierci zwigzanego z roznymi

komplikacjami jakich doswiadczajg chorzy w okreslonym cyklu modelowania.

W analizie wrazliwosci testowano dwa alternatywne podejscia do szacowania ryzyka zgonu.
Jedno z nich zaktada podejscie wyboru najwyzszego bezwzglednego ryzyka zgonu, biorgc
pod uwage ryzyko zgonu z pod-modeli lub populacji generalnej. Oraz alternatywny addytywny
wariant zaktadajgcy sumowanie wspétczynnikow smiertelnosci ze standw we wszystkich pod-

modelach.

6.3.2. Efekt leczenia metreleptyna
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2 Przeliczono z wartosci 10,34 mmol/L
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6.3.1. Dyskontynuacja

W modelowaniu uwzgledniono, ze chory moze zaprzesta¢ leczenia metreleptyng ze wzgledu
na brak odpowiedzi na leczenie (ocene odpowiedzi opisano w powyzszym rozdziale) lub inne

przyczyny (np. brak stosowania sie do zalecen lekarza).
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6.4. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 6.1.
Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jako$ci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

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

poszczegolnych kategoriach.

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono publikacji, ktora opisywataby
uzytecznosci dla wszystkich stanéw w pod-modelach u chorych z lipodsytrofig mierzonych
wskali EQ-5D. W ramach przegladu odnaleziono jedynie publikacie Cook 2021b
wykorzystujgcg badanie wyboru warunkowego DCE (ang. discrete choice experiment) w celu

okreslenia obnizenia uzytecznosci zwigzanych z powiktaniami lipodystrofii, ktére moze
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potencjalnie by¢ wykorzystane do szacowania uzysku QALY. Badanie to nie pozwala jednak
na przyporzadkowanie obnizek uzytecznosci wszystkim stanom w pod-modelach, dlatego
zdecydowano, ze w wariancie podstawowym niniejszej analizy wykorzystane zostang wartosci
obnizek uzytecznosci, ktére uwzgledniono w modelu globalnym, zweryfikowanym

i zwalidowanym przez agencje NICE oraz ekspertow klinicznych.

W modelu uwzgledniono ponad 30 standéw zdrowia w szesciu pod-modelach reprezentujgcych
wielonarzgdowe powikiania lipodystrofii. Obnizki uzytecznosci w pod-modelu watroby
okreslono na podstawie modelowania NICE NG49 i przyporzgdkowano je do stanow
bezobjawowej choroby watroby, zaawansowanego zwioknienia, skompensowanej oraz
zdekompensowanej marskosci watroby, wyréwnanej oraz niewyréwnanej marskosci watroby
z zylakami, krwawienia, raka watrobowokomoérkowego, przeszczepu watroby i stan po
przeszczepie watroby. Obnizki uzytecznosci dla wyréwnanej marskosci z zylakami
i zdekompensowanej marskosci z zylakami przyjeto jako réwne obnizkom uzytecznosci
odpowiednio dla wyréwnanej markosci i zdekompensowanej markosci watroby. W pod-modelu
choréb ukfadu krgzenia obnizki uzytecznosci zostaly zaczerpniete 2z badania
przeprowadzonego na pacjentach z cukrzycg typu 2. Lipodystrofia prowadzi do cukrzycy
insulinoopornej, dlatego tez czesto wspodtwystepuje u pacjentéw z lipodystrofig. Obnizki
uzytecznosci dla dtawicy piersiowej, udaru mézgu, zastoinowej niewydolnosci serca i zawatu
miesnia sercowego uwzgledniono na podstawie modelowania - NICE TA288, NICE TA336,
NICE TA390 oraz Clarke 2002. Obnizki uzyteczno$ci w pod-modelu nerki zostaty okreslone
dla pieciu stanéw: mikroalbuminurii [NICE NG17], makroalbuminurii [Beaudet 2014,
schytkowej niewydolnosci nerek [NICE TA358, Lee 2005], pierwszego roku po przeszczepie
nerki [NICE TA358] oraz po drugim roku od przeszczepu nerki [NICE TA358, Lee 20085].
Warto$¢ uzytecznosci dla ostrego zapalenia trzustki uwzgledniona w modelu globalnym [NICE
HST14], zostata okreslona na podstawie badania wyboru warunkowego DCE dla populaciji
ogolnej 1000 respondentéw. Obnizki uzytecznosci w pod-modelu retinopatii uwzgledniono dla
wczesnej retinopatii, retinopatii proliferacyjnej, obrzeku plamki oraz slepoty [NICE TA597,
Peasgood 2016, Beaudet 2014, Clarke 2002]. W pod-modelu neuropatii obnizenie
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niepohamowanego gtodu, wynikajacy z niewystarczajgcej kontroli metabolicznej

spowodowanej niedoborem leptyny. |EEEEEEE—
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W niniejszej analizie rozwazano rowniez kwestie utrzymywania sie dodatkowego efektu
polepszenia jakosci zycia po zakonczeniu terapii metreleptyng. W pierwotnej analizie
przediozonej do NICE zaktadano, ze przez okreslony czas po zakonczeniu leczenia
metreleptyng bedzie utrzymywat sie efekt polepszenia jakosci zycia ze wzgledu na
prowadzong terapie (przyjeto, ze 50% z réznicy w zatozonych warto$ciach obnizenia
uzytecznosci dla BSC zaréwno dla chorych, jak i opiekundéw bedzie utrzymywato po
dyskontynuaciji leczenia, do konca zycia chorego). Utrzymujgce sie polepszenie jakosci zycia
moze funkcjonowac¢ analogicznie do korzysci po zaprzestaniu leczenia metreleptyng w
przypadku powiktan watroby, nie uwzgledniajgc natychmiastowego powrotu do uzytecznosci
sprzed terapii (rozdziat 6.3.1.). Jednak ze wzgledu na krytyczne komentarze agencji NICE
zwracajgce uwage na brak bezposrednich dowoddw Kklinicznych na potwierdzenie
utrzymywania sie zatozonych efektow [NICE HST14] w analizie podstawowej przyjeto brak
utrzymywania sie jakosci zycia po zaprzestaniu leczenia metreleptyng, a rozwazane
utrzymywanie sie polepszonej jakosci zycia uwzgledniono w analizie wrazliwosci w ramach
dwdch wariantéw — polepszenia jakosci zycia trwajgcej przez cate zycie chorego oraz trwajgce

do $redniego czasu do TTD (9 cykili).

Dodatkowo w niniejszej analizie przeprowadzono przeglad do wartosci uzytecznosci dla
polskiej populacji generalnej. W wariancie podstawowym zastosowano wartosci jakosci zycia
dla populacji brytyjskiej, ze wzgledu na wykorzystanie wartosci obnizek uzytecznosci z danych
zrodtowych (modeli NICE) dla kohort brytyjskich. Uwzglednienie wartosci dla populacji polskiej
wigzatoby sie z wiekszym ograniczeniem niniejszej analizy niz zastosowane podejscie
wykorzystania danych brytyjskich. I
e
I

W ponizszej tabeli zebrano uzytecznosci wykorzystane w niniejszym modelowaniu. W tabeli

oprécz wartosci podstawowych przedstawiono rowniez wartosci przedziatu ufnosci, ktére

zostaty wykorzystane w analizie wrazliiwosci. [
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Tabela 5.
Uzytecznosci wykorzystane w niniejszym modelowaniu

Parametr

Wartos¢ podstawowa

95% ClI

Spadek uzytecznosci w podmodelu watroby

Bezobjawowe zwitoknienie
watroby

Zaawansowane zwioknienie

Skompensowana marskos¢
watroby

Zdekompensowana marskos¢
watroby

Skompensowana marskos¢
watroby z zylakami

Zdekompensowana marskos¢
watroby z zylakami

Krwawienie

Rak watrobowokomoérkowy

Przeszczep watroby

Stan po przeszczepie watroby

Spadek uzytecznosci w pod-modelu choréb uktadu krazenia

Dtawica piersiowa

Udar mézgu

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

-0,09 (-0,126; -0,054)
-0,164 (-0,222;-0,105)
-0,108 (-0,169;-0,048)

Zawat miesnia sercowego

(-0,067;-0,042)

Spadek uzytecznosci w pod-modelu nerek

Mikroalbuminuria

Zrédto

NICE NG49

NICE TA288, NICE
TA336, NICE TA390,
Clarke 2002

NICE NG17

Makroalbuminuria

Schytkowa niewydolnos¢ nerek

Pierwszy rok po przeszczepie
nerki

Po drugim roku po przeszczepie
nerki

-0,048 n/d Beaudet 2014
-0,222 n/d NICE 7233328, Lee
-0,148 n/d NICE TA358
-0,082 n/d NICE TA358, Lee

Spadek uzytecznosci w pod-modelu trzustki

Ostre zapalenie trzustki (analiza
podstawowa)

2005

NICE HST14
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Parametr Wartos¢ podstawowa 95% CI Zrédto

Ostre zapalen_ie_ trzys_tki (analiza 002 nd Cook 2021h
wrazliwosci)
Spadek uzytecznosci pod-modelu retinopatii
i i NICE TA597,
Wczesna retinopatia -0,027 n/d Peasgood 2016
Retinopatia proliferacyjna -0,07 (0,099;0041) | NICETAST, Beaudet
Obrzek plamki -0,04 (-0,066:-0,014) NICE TAggZ;Beaudet
$lepota -0,074 (-0,124;-0,052) NICE nggg Clarke

Spadek uzytecznosci pod-modelu neuropatii

NICE TA597, Beaudet
2014

NICE TA288, NICE
Amputacja -0,28 (-0,389;-0,17) TA336, NICE TA390,
Clarke 2002

Neuropatia obwodowa -0,084 (-0,111;-0,057)

Spadek uzytecznosci z powodu innych objawow

n/d

Inne objawy (m.in. hiperfagia) -0,12 NICE HST14

MET vs. BSC (analiza
wrazliwosci)

-0,20 n/d Cook 2021b

Spadek uzytecznosci opiekuna

Wartosci uzytecznosci dla populacji ogéinej w zaleznosci od wieku
Analiza podstawowa

<18 0,94
18-24 0,94
25-34 0,927
35-44 0,911
45-54 0,847
55-64 0,799
65-74 0,779
75< 0,726

Zatozenie

n/d Janssen 2018, Kind
1998
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Parametr Wartos¢ podstawowa 95% ClI Zrédto

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania

w analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 8.
6.5. Horyzont czasowy w modelu

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

Cczasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, w ktorym
kazdy cykl trwa rok (przy czym 1 rok to 365,25 dni). natomiast uwzglednienie w analizie

podstawowej horyzontu doktadnie 100-letniego jest rozwigzaniem technicznym.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwtaszcza
w sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). Takie
oszacowanie nalezy uznaé za nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono
na wskazanie wszystkich wynikéw i kosztow zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych

terapii (koszty sg niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego). Jest to istotne zwlaszcza
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w rozwazanym przypadku chorych z lipodystrofig, szczegolnie przy uwzglednieniu wptywu
leczenia metreleptyng na stopien progresji powiktan wielonarzgdowych zwigzanych z chorobg,

ktére moga rozwijac sie przez cate zycie chorego.

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

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

Nalezy rowniez zaznaczyC, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci innego niz
dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwiaszcza krotkiego horyzontu odpowiadajgcego
dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci zaprezentowania
wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztow terapii. Wyniki takie nie mogg
by¢ wiec nalezycie interpretowane. W niniejszej analizie testowano przyjecie alternatywnego
rocznego horyzontu czasowego, ktéry odpowiada danym dotyczacym skutecznosci na
podstawie badania klinicznego, jednak uwzglednienie tego horyzontu nastepuje jedynie
w walidacji ze wzgledu na potrzebe sprawdzenia poprawnosci generowania wynikow

w modelowaniu.
6.6. Dyskontowanie

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

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

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

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia oraz Projektu Programu lekowego w analizie uwzgledniono
i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

o koszty lekdw;

e Kkoszty przepisania i podania lekéw;

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty leczenia standéw (choroby trzustki, watroby, nerek, sercowo-naczyniowe,

choroby zwigzane z retinopatig oraz neuropatia).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Koszt leczenia dziatan/zdarzen niepozgdanych uznano za nieréznigcy, zaliczajgc je do
kategorii kosztéw wspodlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowane;j
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 6.) wyszczegdlniono koszt nierdznigcy oraz

przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nierdznigcych.

3 W niniejszej analizie dyskonto dotyczgce wynikéw zdrowotnych dotyczy wartosci QALY, lata zycia LY
podawane sg biorgc pod uwage wartosci niezdyskontowane
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Tabela 6.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do analizy bezpieczehstwa opisanej w Analizie
klinicznej oraz ze wzgledu na tagodny lub umiarkowany charakter
wskazywanych dziatafi/zdarzenh niepozadanych, a takze niskg
czestotliwosé ich wystepowania, przyjeto, ze ich wptyw na wyniki
Koszty leczenia dziatan/zdarzen analizy bedzie minimalny. Ponadto, w niniejszym modelowaniu w

niepozadanych ramach symulowania progresji powiktan wielonarzagdowych
zwigzanych z lipodystrofig uwzgledniono wiele stanow ktérym
przypisano odpowiednie koszty leczenia. Dodatkowe
uwzglednienie dziatan/zdarzen niepozgdanych mogtoby prowadzi¢
do podwdjnego naliczania tych wartosci.

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu

uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane od
Whnioskodawcy]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekéw
refundowanych. Koszt Swiadczen zdrowotnych finansowanych ze s$rodkéw publicznych
w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto
w oparciu o Zarzagdzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie

szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.

Koszty wycenianych $wiadczen szacowanych w oparciu o Zarzgdzenie chemioterapia,
Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
Zarzgdzenie programy lekowe, oszacowano przy uwzglednieniu sredniej wyceny jednego
punktu oszacowanej na podstawie Informatora o umowach NFZ. W tabeli ponizej zebrano

wyceny punktow dla wykorzystanych swiadczen.

Tabela 7.
Wycena punktéw uwzglednionych w analizie swiadczen na podstawie Informatora o
umowach NFZ

Swiadczenie Koszt punktu (PLN)

A45 choroby naczyn mézgowych - leczenie zachowawcze 1,88

A48 kompleksowe leczenie udaré6w mézgu > 7 dni w oddziale udarowym 1,96
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Swiadczenie Koszt punktu (PLN)
A49 udar mézgu - leczenie > 3 dni 1,88
A50 udar mézgu - leczenie 1,88
B17 zabiegi z wykonaniem witrektomii, w tym wieloproceduralne * 1,84
B17G zabiegi z wykonaniem fakowitrektomii, w tym wieloproceduralne * 1,86
B94 inne procedury w zakresie oka * 1,79
B98A leczenie zachowawcze okulistyczne > 17 r.z. 1,87
Dializa otrzewnowa 1,56
E11 OZW - leczenie inwazyjne dwuetapowe > 3 dni * 1,78
E12G OZW - leczenie inwazyjne * 1,77
E15 OZW - leczenie inwazyjne > 7 dni z pw * 1,74
E52 zaawansowana niewydolnos¢ krazenia 1,89
E53G niewydolnos¢ krazenia 1,89
E56 choroba niedokrwienna serca > 69 r.z. lub z pw 1,88
E57 choroba niedokrwienna serca > 17 r.z. < 70 r.z. bez pw 1,88
FO03 srednie i endoskopowe zabiegi przetyku * 1,84
F46 choroby jamy brzusznej 1,88
F62 duze i endoskopowe lecznicze zabiegi w krwawieniach z przewodu 188

pokarmowego * ’

G11 kompleksowe zabiegi watroby * 1,87
G13 srednie zabiegi watroby * 1,87
G17 przewlekie choroby watroby z pw >5 dni 1,89
G18a przewlekie choroby watroby bez pw > 17r. Z. 1,89
G36 ostre zapalenie trzustki o ciezkim przebiegu 1,88
G37 ostre zapalenie trzustki 1,88
H72 amputacje rozlegte i duze * 1,88
H74E mniejsze amputacje > 65 r.z. * 1,88
H74F mniejsze amputacje <66 r.z. * 1,88
Hemodializoterapia 1,54
K28E wrodzone wady metaboliczne > 65 r.z. 1,89
K28F wrodzone wady metaboliczne < 66 r.z. 1,89
L94 przeszczepienie nerki >17r. Z. * 1,78
P49 leczenie zachowawcze okulistyczne <18 r.z. 1,90
Przeszczepienie watroby 1,76
Pz99 inne procedury zabiegowe <18r.z. * 1,91
Pzb01 zabiegi z wykonaniem fakowitrektomii <18 r.z. * 1,96
Pzb02 zabiegi z wykonaniem witrektomii <18 r.z * 1,96
Pzl12 przeszczepienie nerki < 18 r.z.* 1,96

QO3 zabiegi naczyniowe w obszarze brzusznym * 1,88
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Swiadczenie Koszt punktu (PLN)

Q33 choroby krwotoczne naczyn mézgowych - sredni endowaskularny
zabieg naprawczy *

Q45 zabiegi endowaskularne - 5. Grupa *

Programy lekowe

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Niniejszg analize przeprowadzono réwniez z perspektywy spotecznej, ktéra uwzglednia
zarowno ptatnika publicznego, jak i opiekunéw chorych. Biorgc pod uwage niniejszg
perspektywe witasciwe bytoby doliczenie odpowiednich kosztéw posrednich zwigzanych
z kosztami alternatywnymi rozumianymi jako koszty zwigzane z ponoszonym procesem
leczenia choroby i jej powiktan (np. koszty transportu niemedycznego, pomoc domowa itp.)
oraz koszty wynikajgce z utraconej produktywnosci chorego i jego opiekunow. Lipodsytrofia
jest chorobg ultra-rzadka, brakuje wiec rzetelnych danych dotyczacych wskazanych kosztow.
Biorgc to pod uwage przyjeto konserwatywnie, Ze w ramach perspektywy spotecznej nie
zostang uwzglednione koszty posrednie, a jedynie obnizenie uzytecznosci dla opiekunow

chorych.
7.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okres$lenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekow.
7.1.1. Dawkowanie lekoéw

METRELEPTYNA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Myalepta® i Programu lekowego
leczenia lipodystrofii okreslono, ze metreleptyna stosowana jest jako dodatek do diety u
chorych z potwierdzong wrodzong uogolniong LD lub nabytg uogdlniong LD, u pacjentow
dorostych i dzieci w wieku od 2 lat oraz z potwierdzong rodzinng LD czesciowg lub nabytg LD
czesciowa, u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat, u ktérych standardowe leki nie zapewnity
osiggniecia odpowiedniej kontroli metabolicznej. Lek podawany jest w dawce uzaleznionej od
masy ciata chorego. Na podstawie odpowiedzi klinicznej (np. niewlasciwego wyréwnania
metabolicznego) lub innych wskazan (np. problemdéw z tolerancjg, nadmierng utratg masy

ciala, zwtaszcza u dzieci i miodziezy) mozna dostosowac¢ dawke leku. W ponizszej tabeli
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przedstawiono zalecane dobowe dawkowanie metreleptyny wraz z mozliwg modyfikacjg
dawek [ChPL Myalepta®].

Tabela 8.
Dawkowanie metreleptyny uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Poczatkowa masa Zalecana dawka
ciata poczatkowa

Maksymalna dawka

Modyfikacje dawki dobowa

Mezczyzni i
kobiety < 40 kg 0,06 mg/kg m.c. 0,02 mg/kg m.c. 0,13 mg/kg m.c.
Mezczyzni > 40 kg 2,5mg 1,25 mg - 2,5 mg 10 mg
Kobiety > 40 kg 5 mg 1,25 mg - 2,5mg 10 mg

Tabela 9.
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W Analizie problemu decyzyjnego oraz w niniejszej analizie metreleptyna wskazywana jest
jako interwencja. Pamieta¢ jednak nalezy, iz jest to dodatek do diety w ramach terapii
zastepczej leczenia powikfan wynikajgcych z niedoboru leptyny. W trakcie stosowania
metreleptyny jest réwniez stosowane leczenie wspomagajgce — BSC (ang. Best supportive
care, najlepsze leczenie wspomagajgce). Dodatkowo zastosowanie produktu leczniczego
Myalepta® moze wptywac rowniez na zuzycie substancji w ramach leczenia wspomagajgcego.
Leczenie stosowane w ramach BSC zostalo szerzej opisane w ponizszych akapitach oraz

w rozdziale 7.3.
BSC

Na podstawie Analizy problemu decyzyjnego okreslono, ze komparatorem dla metreleptyny
w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng w Polsce jest

podawanie BSC, ktérego gtownymi obszarami terapeutycznymi jest leczenie objawédw

cukrzycy, nadci$nienia oraz dyslipidemii.
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I S-czcgotowy opis stosowania substancji w ramach BSC

przedstawiono w rozdziale 7.3.
7.1.2. Ceny lekow

METRELEPTYNA

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 16.4. Jako podstawe limitu przyjeto prezentacje 2,5 mg, co jest zgodne

z zapisami Ustawy o refundaciji.

Ceny zbytu netto

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono

urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokos¢ limitu finansowania.

Wartosci poszczegodlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 10.)

Tabela 10.
Ceny uwzglednionych w analizie prezentacji leku (PLN)
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszt przypadajgcy na jedng dawke (fiolke leku) oraz koszt

roczny w cyklu dla okreslonej dawki leku.

Tabela 11.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

BSC

Leki stosowane w ramach komparatora finansowane sg w wiekszosci w ramach dostepnosci
w aptece na recepte i wydawane sg $wiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczattowg lub za
odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania. Jeden z lekéw uwzglednionych
w analizie dostepny jest w ramach importu docelowego. Czesc¢ z lekdéw stosowanych w ramach
BSC dostepna jest poza refundacjg i pacjent musi w catosci pokrywac koszty tych substanc;ji.

Opis oraz ceny lekéw zostaty wyszczegodlnione w rozdziale 7.3.
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7.2. Koszty przepisania i podania lekéw

Metreleptyna podawana jest drogg iniekcji podskornej. W niniejszej analizie w wariancie
podstawowym przyjeto, ze w ramach kosztu podania leku bedzie przypisany jednorazowy
koszt na poczatku leczenia w celu poinstruowania chorego w kwestii prawidtowego
rozpuszczenia produktu i podania leku w samodzielnej iniekcji. Zatozono, Zze podanie leku
bedzie odbywaé sie w ramach Swiadczenia 5.08.07.0000004. Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu zgodnie z Zarzgdzeniem programy
lekowe, ktérego koszt wyceniany jest na 202,16 PLN po uwzglednieniu $redniego kosztu
punktu w programach lekowych na poziomie 1,87 PLN/punkt [Umowy NFZ]. Kolejne podania
lekow bedg odbywalty sie samodzielnie, a przepisanie lekdw bedzie nastepowato w ramach

wizyt monitorujgcych.

Nie naliczano kosztéw podania w ramach terapii BSC, ze wzgledu na fakt, ze czes¢ ze
stosowanych lekéw ma droge podania doustng. W przypadku lekéw do iniekcji zatozono, ze
chorzy ze wzgledu na dtugie stosowanie lekow, przeprowadzajg iniekcje samodzielnie. Koszty
przepisania lekdbw w ramach BSC réwniez nie sg naliczane, ze wzgledu na mozliwos¢

przepisania lekéw w ramach wizyt monitorujgcych.
7.3. Koszty leczenia wspomagajacego

INSULINA

Z grupy insulin wybrano lek Humulin R®, roztwor do wstrzykiwan, 100 j.m./ml, ktory jest
podstawg limitu w grupie limitowej 74.1. Hormony trzustki — insuliny ludzkie i analogi insulin
ludzkich. Koszty jakie bedzie ponosi¢ NFZ oraz Swiadczeniobiorca zostaty oszacowane na
podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Dawka leku zostata okreslona na podstawie modelu

dostarczonego przez Wnioskodawce oraz ChPL Humulin R®.

W przypadku stosowania przez chorych insuliny uwzgledniono réwniez koszt stosowania
przez chorych paskéw do oznaczania poziomu glukozy we krwi. Do wyznaczenia kosztu
stosowania paskéw wybrano podstawe limitu z grupy limitowej 279.2 Paski diagnostyczne do
oznaczania glukozy we krwi na podstawie Wykazu lekow refundowanych: Contour Plus, test

paskowy 50 szt. W tabeli ponizej zestawiono ceny uwzglednionej postawy limitu.
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Tabela 12.
Charakterystyka kosztowa podstawy limitu w grupie limitowej 219.2 (PLN)

Wysokosé

Nazw'a . | Urzedowa CEie Cena o Zakres wskazan
postac i hurtowa limitu

dawka | c€na zbytu brutto detaliczna finansowania objetych refundacja

Substancja
czynna

Paski do Contour
oznaczania Plus, test Cukrzyca
glukozy we krwi = paskowy

Przyjeto, iz chory zuzywa 4 paski na dobe [Postepowanie u chorych z cukrzycg 2021].

Oszacowane koszty stosowania paskow zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13.
Koszty stosowania paskéw do oznaczania poziomu glukozy we krwi (PLN)

Koszt p.
wspolna/
miesiac

Koszt p. wspélna/ Koszt NFZ/

Populacja Koszt NFZ/ dobe miesiac

Cukrzyca

LEKI HIPOGLIKEMIZUJACE, POCHODNE BIGUANIDU

W ramach tej grupy lekow zostata wybrana metformina i jednoczesnie lek Formetic 500®, ktory
jest podstawg limitu grupy limitowej 15.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — biguanidy o
dziataniu przeciwcukrzycowym — metformina. Koszty, jakie bedzie ponosi¢ NFZ oraz
Swiadczeniobiorca, oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. Dawka leku
zostata okreslona na podstawie modelu dostarczonego przez Whioskodawce oraz ChPL

Formetic 500,
LEKI HIPOGLIKEMIZUJACE, GRUPA TIAZOLIDENEDIONOW

W ramach tej grupy lekéw zostat wybrany pioglitazon. Zaden lek z tg substancjg czynng nie
jest refundowany w Polsce przez NFZ, zatem koszt leku bedzie ponosit Swiadczeniobiorca.
Koszty zostaly oszacowane na podstawie wyliczenia $redniego kosztu substancji za
1 miligram lekow wymienionych na stronie Medycyna Praktyczna, ze spisem lekow
dostepnych w Polsce, zawierajgcych tg substancje czynng. Dawka leku zostata okreslona na
podstawie danych z modelu globalnego oraz ChPL Pioglitazone Bioton®.

LEKI HIPOGLIKEMIZUJACE, POCHODNE SULFONULOMOCZNIKA

Z tej grupy lekow zostat wybrany glimepiryd i jednoczesnie lek Glibetic 4®, ktory jest podstawg

limitu grupy limitowej 16.0. Doustne leki przeciwcukrzycowe — pochodne sulfonylomocznika.
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Koszty, jakie bedzie ponosié NFZ oraz Swiadczeniobiorca, oszacowano na podstawie Wykazu

lekéw refundowanych. Dawka leku zostata okreslona na podstawie ChPL Glibetic 4°.
LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW WE KRWI, SATYNY

Z tej grupy lekow zostata wybrana rozuwastatyna i jednoczesnie lek Ridlip®, ktory jest
podstawg limitu grupy limitowej 46.0. Leki wptywajgce na gospodarke lipidowg — inhibitory
reduktazy HMG-CoA. Koszty, jakie bedzie ponosi¢ NFZ oraz Swiadczeniobiorca, oszacowano
na podstawie Wykazu lekow refundowanych. Dawka leku zostata okreslona na podstawie
ChPL Ridlip®.

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW WE KRWIE, FIBRATY

Z tej grupy lekow zostata wybrana fenofibrat i jednoczesnie lek Grofibrat S®, ktory jest
podstawg limitu grupy limitowej 47.0. Leki wplywajgce na gospodarke lipidowg — fibraty.
Koszty, jakie bedzie ponosié NFZ oraz Swiadczeniobiorca, oszacowano na podstawie Wykazu

lekéw refundowanych. Dawka leku zostata okreslona na podstawie ChPL Grofibrat S®.

LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW WE KRWI, LEKI WIAZACE KWASY
ZOLCIOWE

Z tej grupy lekdw zostata wybrana cholestyramina. Lek jest w Polsce refundowany w ramach
importu docelowego i koszty ptatnika publicznego zostalty oszacowane na podstawie
prezentacji lekédw wymienionych w Rekomendacji Prezesa AOTMIT 2025, poprzez
wyznaczenie sredniego kosztu za 1 gram substancji czynnej. Dawka leku zostata okreslona

na podstawie Opisu leku Vasosan S®.

LEKI HIPOTENSYJNE — GRUPA INHIBITOROW KONWERTAZY ANGIOTENSYNY LUB
ANTAGONISCI RECEPTORA ANGIOTENSYNY I

Z tej grupy lekow zostaty wybrane dwie substancje czynne: lizynopryl oraz enalapryl. Obie
substancje pochodzg z grupy limitowej 44.0. Inhibitory konwertazy angiotensyny — produkty
jednoskiadnikowe i ztozone i zadna z substancji nie znajduje sie w podstawie limitu. Koszty,
jakie bedzie ponosi¢ NFZ oraz Swiadczeniobiorca oszacowano na podstawie $redniej ceny za
1 miligram wszystkich lekéw zawierajgcej podane substancje czynne z podanej grupy limitowej
znajdujgcych sie w Wykazie lekow refundowanych. Dawki lekow zostaty okreslone na
podstawie modelu globalnego, ChPL Enarenal® oraz ChPL LisiHEXAL®,
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FLOZYNY

W analizie wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym w przypadku stosowania metforminy
ponoszony jest rowniez koszt terapii flozynami. Stosowanie flozyn wskazane zostato
w komentarzu przez jednego eksperta w ramach przeprowadzonego Badania

kwestionariuszowego.

Do wyznaczenia kosztu stosowania flozyn wybrano podstawe limitu z grupy limitowej 2517.0,
Doustne leki przeciwcukrzycowe - flozyny na podstawie Wykazu lekéw refundowanych:
Daforbis, tabl. powl., 10 mg (30 szt.). W tabeli ponizej zestawiono ceny uwzglednionej postawy

limitu.

Tabela 14.
Charakterystyka kosztowa podstawy limitu w grupie limitowej 251.0 (PLN)

Nazwa Cena Wysokos¢ .
postac i Uligzle hurtowa Ce_na limitu \!Vy_sokosc_do_piaty
dawka  ¢€Ma zbytu brutto detaliczna finansowania swiadczeniobiorcy

Substancja
czynna

Daforbis,
tabl.
powl., 10
mg

Dapagliflozinum

Dawkowanie flozyn okreslono na podstawie Charakterystyk Produktow leczniczych i wynosi
ono 10 mg raz na dobe. Uwzgledniono wystepowanie leku na liscie D2 w Wykazie lekéw
refundowanych, ktoéry zaktada bezptatny dostep do lekéw przez osoby powyzej 65 r.z.

Oszacowane koszty stosowania flozyn zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Koszty stosowania flozyn (PLN)

Kategoria kosztowa Koszt miesieczny p. NFZ Koszt miesieczny p. wspoina

Flozyny

Leki stosowane w ramach komparatora, opisane powyzej finansowane sg w wigkszosci
w ramach dostepnosci w aptece na recepte i wydawane sg swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig
ryczattowg lub za odptatnoscig w wysokosci 30% jego limitu finansowania, jak réwniez
w formie importu docelowego. Zdecydowana wiekszo$¢ z nich wystepuje na liscie D1 i D2
w Wykazie lekoéw refundowanych, co oznacza, ze wydaje sie je bezptatnie osobom ponizej 18
r.z. (lista D1) oraz powyzej 65 r.z. (lista D2). Cze$¢ z lekdéw stosowanych w ramach BSC

dostepna jest poza refundacjg i pacjent musi w catosci pokrywaé koszty tych substancji. Ceny
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uwzglednionych lekow zgodne z Wykazem lekow refundowanych zebrano i przedstawiono

w arkuszu kalkulacyjnym, ktory stanowi integralng czesc¢ niniejszej analizy.

Z uwagi na fakt, ze leki zawierajgce lizynopryl oraz enalapryl nie znajdujg sie wsréd lekdw
bedacych podstawg limitu, zostat obliczony sredni koszt za 1 mg substanc;ji. W tym celu wzieto
pod uwage wszystkie prezentacje zawierajgce lizynopryl lub enalapryl z Wykazu lekow
refundowanych (ceny przedstawione w arkuszu kalkulacyjnym). Oszacowany koszt za mg

zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Koszt lizynoprylu oraz enalaprylu stosowanych w ramach leczenia wspomagajacego
znajdujacych sie w Wykazie lekéw refundowanych

Sredni koszt za mg w
perspektywie wspoinej (PLN)

Sredni koszt za mg w
perspektywie NFZ (PLN)

lizynopryl 0,006 0,036
enalapryl 0,009 0,024

Substancja czynna

W przypadku pozostatych substancji nieznajdujgcych sie w Wykazie lekéw refundowanych,

zostata obliczona srednia cena za jednostke (mg lub g) substancji czynne;j.

Tabela 17.
Prezentacje substancji stosowanych w ramach leczenia wspomagajgcego
nieznajdujacych sie w Wykazie lekéw refundowanych

Sredni koszt za1mg / g* w Sredni koszt za 1 mg / g*w
perspektywie NFZ (PLN) perspektywie wspoinej (PLN)

pioglitazon 0,00 0,06

Substancja czynna

colestyraminum 0,66 0,65

*dotyczy cholestyraminy

Jako, ze zdecydowana wiekszos¢ lekow wystepuje w liscie D1 i D2 w Wykazie lekow
refundowanych, co oznacza, ze wydaje sie je bezptatnie osobom ponizej 18 r.z. (lista D1) oraz
powyzej 65 r.z. (lista D2), zdecydowano sie uwzgledni¢ odsetki populacji przy wycenie z
perspektywy NFZ. Odsetki oszacowano na podstawie Roczniki GUS 2025. Jako, ze odsetki
populacjach GL oraz PL sg rozne ze wzgledu na rozny wiek wigczenia do programu, obliczono
odsetki specjalnie pod te populacje i obliczono $rednig wazong uzywajgc odsetka GL
uzywanym w analizie (43,48%). Wyniki pokazano w tabeli ponize;.




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NAHTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 67
z niedoboru leptyny u chorych z uogodlniong lub czesciowg
lipodystrofig — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 18.
Populacja chorych zakwalifikowanych do korzystania z bezptatnych lekéw z listy D1
oraz D2 z Wykazu lekéw refundowanych

Odsetek chorych ponizej 18 Lista chorych powyzej 65
r.z. (lista D1) r.z. (lista D2)

GL (wiek 2+) 16,84% 20,90%
PL (wiek 12+) 7,49% 23,25%
Usredniony 11,56% 22,22%

Populacja

W ponizszych tabelach przedstawiono koszty leczenia wspomagajgcego wszystkich
substancji wraz z dawkami w perspektywie NFZ oraz perspektywie wspolnej przed leczeniem

metreleptyna.

Tabela 19.
Koszty leczenia wspomagajacego w perspektywie platnika publicznego przed
leczeniem metreleptyna

Cenaza1 Cena za Cena za
Substancja Dawka Dawka jednostke jednodniowa jednodniowa
czynna PLD/dzien GLD/dzien substancji dawke PLD dawke GLD
(PLN) (PLN) (PLN)

insulina

metformina

pioglitazon
glimepiryd

rozuwastatyna

cholestyramina

fenofibrat

lizynopryl
enalapryl
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Tabela 20.
Koszty leczenia wspomagajacego w perspektywie wspoélnej przed leczeniem
metreleptyna

Cenaza1 Cena za Cena za

Substancja Dawka Dawka jednostke jednodniowa jednodniowa
czynna PLD/dzien GLD/dzien substancji dawke PLD dawke GLD
(PLN) (PLN) (PLN)

msulma 278] m. 625 j.m. 0,07 18,72 42,09
metformina ‘ 500 mg 500 mg 0,00 0,14 0,14
pioglitazon ‘ 30 mg 30 mg 0,06 1,80 1,80
glimepiryd ‘ 4 mg 4 mg 0,16 0,66 0,66

rozuwastatyna ‘ 20 mg 20 mg 0,03 0,56 0,56
cholestyramina ‘ 249 249 0,66 15,84 15,84
fenofibrat ‘ 215 mg 215 mg 0,00 0,85 0,85
lizynopryl ‘ 20 mg 20 mg 0,04 0,72 0,72
enalapryl ‘ 20 mg 20 mg 0,02 0,48 0,48

Odsetki chorych korzystajgcych z podanych substancji podczas leczenia
wspomagajacego
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Tabela 22.

Biorgc pod uwage przedstawione powyzej odsetki chorych stosujgcych dane substancje
oszacowano koszt leczenia wspomagajgcego (w ramieniu komparatora). W ponizszych
tabelach znajduje sie roczny koszt leczenia wspomagajgcego na jednego pacjenta z
uwzglednieniem srednich kosztow za dawke dzienng oraz odsetek chorych przyjmujgcych
konkretne substancje. W tabeli przedstawiono substancje czynne zebrane w podgrupy

stosowanych lekow.

Tabela 23.
Roczny koszt leczenia wspomagajgcego jednego pacjenta uwzgledniony w analizie
podstawowej
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*koszt uwzgledniajgcy paski do szacowania poziomu glukozy

Tabela 24.
Roczny koszt leczenia wspomagajgcego jednego pacjenta w perspektywie ptlatnika
publicznego uwzgledniony w analizie wrazliwosci

*koszt uwzgledniajgcy paski do szacowania poziomu glukozy
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Po wzieciu pod uwage odsetkow chorych, u ktérych podczas przyjmowania metreleptyny moze
nastgpi¢ zaprzestanie stosowania terapii z leczenia wspomagajgcego lub moze nastgpi¢

redukcja dawki lekéw z takiej terapii oszacowano koszt leczenia wspomagajgcego jednego
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pacjenta przy jednoczesnym stosowaniu metreleptyny. Zebrane w podgrupy koszty lekéw w

trakcie terapii wspomagajgcej przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 27.
Roczny koszt stosowania wspomagajagcego nha pacjenta podczas stosowania
metreleptyny, uwzgledniony w analizie podstawowej

Tabela 28.
Roczny koszt stosowania leczenia wspomagajacego na pacjenta podczas stosowania
metreleptyny, uwzgledniony w analizie wrazliwosci
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7.4. Koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego

W niniejszej analizie uwzgledniono koszt kwalifikacji chorych do programu lekowego
w ramieniu metreleptyny. Wycena tego kosztu zostata przeprowadzona zgodnie
z obowigzujagcym Zarzgdzeniem Programy Lekowego. Zgodnie z wyceng dla swiadczenia
Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci (kod
Swiadczenia: 5.08.07.0000023), koszt kwalifikacji wynosi 631,76 PLN po uwzglednieniu

Sredniego kosztu punktu w programach lekowych na poziomie 1,87 PLN/punkt [Umowy NFZ].

7.5. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

W celu oszacowania kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w
ramach programu lekowego, dokonano wyceny badan zawartych w Projekcie Programu
Lekowego Leczenia Lipodystrofi. W celu wyceny wyréznionych badan postuzono sie
Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjmujgc Sredni koszt punktu w
programach lekowych na poziomie 1,87 PLN/punkt [Umowy NFZ]. W ponizszej tabeli zebrano
okreslone badania wraz z czestotliwo$cig ich wykonywania, z przypisanym im $wiadczeniem

oraz oszacowanym kosztem rocznym.
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Tabela 29.
Diagnostyka wykonywana w ramach programu, w perspektywie ptatnika publicznego,
perspektywie spotecznej oraz perspektywie wspoélnej

taczny
Wycena Roczny roczny koszt
z . Przypisane Czestotliwosé¢ . . . koszt swiadczenia
estaw badan — - " swiadczenia . . . .
swiadczenie badan w roku (PLN) swiadczenia — analiza
(PLN) podstawowa
Badanie podmiotowe i
przedmiotowe;
Morfologia krwi
obwodowej, Stezenie W12
Hbﬁ1(.:, Stezgnle Swgdpzeme 2 140,18 280,36
trojglicerydow; specjalistyczne
Aktywnosé 2-go typu
aminotransferaz
(AspAT, AIAT); Badanie
ogolne moczu
502,79
Koszt Konsultacja Swi:gl;enie
kardiologa; Skiad masy - 1 82,24 82,24
ciala specjalistyczne
1-go typu
w12
Badanie obrazowe Swiadczenie
watroby: US lub TK specjalistyczne L 140,18 280,36
2-go typu

Zgodnie z Zarzgdzeniem Programy lekowe koszty diagnostyki w programach lekowych
rozliczane sg w ramach rocznej wyceny ryczattowej, rozliczanej w czesciach odpowiadajgcych

okresowi realizacji $wiadczenh w programie.

W ramach wariantu analizy wrazliwosci przetestowano koszt diagnostyki, ktory zaktada, ze
podstawowy zestaw badan, ktéry powinien byé wykonywany co 6 miesiecy, bedzie
wykonywany co miesigc. Zatozenie to zostato podparte zapisami z ChPL Myalepta®
mowigcymi, iz zmiany dawkowania nie mogg nastepowac czesciej niz co 4 tygodnie. Tak

oszacowany roczny koszt diagnostyki dla wariantu maksymalnego wyniést 1904,62 PLN.

Dla chorych w ramieniu komparatora oraz chorych, ktorzy zakonczg terapie metreleptyng
w ramach programu lekowego oszacowano osobny koszt diagnostyki na podstawie wskazan
ekspertéw z Badania kwestionariuszowego. W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowane
zebrane badania oraz swiadczenia na podstawie, ktdrych oszacowano koszt monitorowania.
Swiadczeniom i badaniom przyporzadkowano koszty na podstawie Zarzgdzenia opieka

ambulatoryjna, analogicznie jak w trakcie wyceny badan do programu lekowego. W przypadku




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NAHTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 75
z niedoboru leptyny u chorych z uogodlniong lub czesciowg
lipodystrofig — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

wstepnego leczenia metreleptyng pozniejsze koszty monitorowania naliczane sg w wysokosci

kosztow dla 2. roku oraz kolejnych (wskazanych dla BSC).

Tabela 30.

Koszty monitorowania oraz diagnostyki dla komparatora oraz po zakonczeniu leczenia
metreleptyng w perspektywie platnika publicznego, perspektywie spotecznej oraz
perspektywie wspodlnej

Usredniona Koszt $wiadczenia (PLN) ~ Roczny koszt

Specjalista/ Przyporzadkowane czestotliwosé monitorowania

Swiadczenie swiadczenie 2. rok oraz | diagnostyki

kolejne

Wizvta u W11 Swiadczenie
Yy specjalistyczne 1-go 2,83 1,83 232,74 150,50
endokrynologa i
ypu
Wizvta u W11 Swiadczenie
“zy specjalistyczne 1-go 1,67 1,50 137,34 123,36
dietetyka
typu
USG jamy w12 Swiadczenie
brzusznej specjalistyczne 2-go 0,33 0,33 46,26 46,26 1. rok — 745,31
typu PLN, 2. rok i
Lekarz W11 Swiadczenie kolejne —
: specjalistyczne 1-go | 1,00 1,00 82,24 82,24 566,85 PLN
rodzinny
typu
W11 Swiadczenie
DIETE G specjalistyczne 1-go 2,33 1,67 191,62 137,34
typu
W11 Swiadczenie
Kardiolog specjalistyczne 1-go 0,67 0,33 55,10 27,14
typu

7.6. Koszty leczenia stanéw

7.6.1. Stany zwigzane z leczeniem choréb sercowo-

naczyniowych

W zwigzku z wyodrebnieniem stanéw w modelu dla choréb sercowo-naczyniowych w ramach
szacowania kosztow wyodrebniono koszty leczenia dtawicy piersiowej, zawatu, choroby

niedokrwiennej serca oraz udaru mozgu.
7.6.1.1. Leczenie dlawicy piersiowej

W przypadku leczenia diawicy piersiowej okreslono koszty leczenia dla poszczegdlnych
etapow choroby. W ramach wyceny leczenia dla tego stanu wyodrebniono $wiadczenia na

podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne. W przypadku odnalezienia wiecej niz jednego
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kosztu, ktory mozna by przypisa¢ do danego stanu wycene z zarzadzenia zwazono liczbg

hospitalizacji na podstawie danych ze Statystyk NFZ.

Dodatkowo uwzgledniono, ze po leczeniu hospitalizacyjnym stabilnej dtawicy piersiowej chory
bedzie odbywat dwie konsultacje specjalistyczne rocznie [Choroba niedokrwienna serca 2019]

na podstawie $wiadczenia W11-Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu,

W przypadku niestabilnej anginy réwniez zatozono, ze chory moze by¢ hospitalizowany,
a hospitalizacja bedzie wycenia w ramach swiadczeh na podstawie Zarzgdzenia leczenie

szpitalne.

Tabela 31.
Wycena s$wiadczen dla leczenia dtawicy piersiowej w perspektywie ptatnika
publicznego, perspektywie spotecznej oraz perspektywie wspélnej

Wycena dla
stanu
uwzgledniona
w
modelowaniu
(PLN)

Liczba
Wartosé hospitalizacji Wycena
punktowa - wedtug punkt
hospitalizacja Statystyk (PLN)
\| 74

Kod Przypisane

grupy swiadczenie

Choroba
niedokrwienna
Leczenie e56 serca > 69 r.2. lub 1752 18 842 1,88
stabilnej Zpw
diawicy Choroba 106211
piersiowej ; ;
e57 | [edoknwenna 1495 10136 1,88
70 r.z. bez pw
Leczenie .
po W11 Swiadczenie
stabilnej n/d specjalistyczne 1- 44 n/d 1,76 154,85
diawicy go typu
piersiowej
Choroba
niedokrwienna
P e56 serca > 69 1.2, lub 3503 18 842 1,88
niestabilnej Zpw
diawicy Choroba 626318
piersiowej ; ;
e57 | [edoknwenna 2989 10 136 188
70 r.z. bez pw
Leczenie .
po W11 Swiadczenie
niestabilnej n/d specjalistyczne 1- 44 n/d 1,76 154,85
dtawicy go typu
piersiowej

*Koszty w przypadku leczenia stabilnej dtawicy piersiowej oraz niestabilnej dtawicy piersiowej oparto na
tych samych swiadczeniach szpitalnych, przy czym dla leczenia stabilnej dtawicy piersiowej wybrano
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wycene dla krétszej hospitalizacji, tj. hospitalizacji dzieh przyjecia = dzien wypisu - typ umowy
hospitalizacja/ hospitalizacja planowa

Dla stanu po stabilnej dfawicy piersiowej oraz po niestabilnej dtawicy piersiowej chorym
przyporzgdkowano dwie konsultacje specjalistyczne rocznie [Choroba niedokrwienna serca
2019], zgodnie z wyceng $wiadczenia W11-Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu. zgodnie
z wyceng z Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Przyjmujgc wycene 1,76 PLN
(Srednia punktu dla AOS) za 1 punkt dla tego $wiadczenia oszacowano, ze jego koszt bedzie
wynosit 77,43 PLN. Na podstawie danych z modelu globalnego (zaczerpnietych z NICE NG17)
przyjeto odsetek wystepowania stabilnej i niestabilnej anginy (odpowiednio 66,67% oraz
33,33%). Biorgc pod uwage wspomniane odsetki oraz przedstawiong powyzej wycene (wraz
z okre$lonym czasem trwania choroby) okreslono roczne koszty leczenia dfawicy piersiowej w

kolejnych latach horyzontu analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono opisane powyzej koszty, wraz z okresem czasu trwania
choroby, jak réwniez ostateczny koszt oszacowania leczenia dfawicy piersiowej w

modelowaniu.

Tabela 32.
Koszty leczenia anginy wraz z czasem trwania choroby w perspektywie pfatnika
publicznego, w perspektywie spotecznej oraz perspektywie wspoinej

Stan Koszt (PLN)

Przyjety okres czasu

Stabilna dtawica piersiowa 1662,11

Czas po leczeniu stabilnej diawicy

— : 154,85 1 rok
piersiowej

Niestabilna dtawica piersiowa 6 263,18 6 mcy

Czas po leczeniu niestabilnej dtawicy

T : 154,85
piersiowej

Uwzglednione w modelowaniu

Dtawica piersiowa (1 rok) 3 273,07

Dtawica piersiowa (2 rok i kolejne) 154,85 1 rok

7.6.1.2. Leczenie udaru

W modelowaniu wyodrebniono dwa oddzielne koszty w ramach stanu leczenia udaru— koszt
leczenia udaru oraz koszt leczenia po udarze. W ramach wyceny leczenia dla tego stanu
wyodrebniono swiadczenia na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne. W przypadku

odnalezienia wiecej niz jednego kosztu, ktory mozna by przypisa¢ do danego stanu wycene
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z zarzgdzenia zwazono liczbg hospitalizacji na podstawie danych ze Statystyk NFZ. W
ponizszej tabeli przedstawiono wyrdéznione koszty z zarzgdzenia wraz z ostatecznym kosztem

dla stanu uwzglednionym w modelowaniu.

Tabela 33.
Koszty leczenia choroby niedokrwiennej serca w perspektywie platnika publicznego,
spotecznej oraz perspektywie wspédlnej

Liczba Wycena dla
Wartosé ... Wycen stanu Wycena
. hospitalizacj .
Przypisane punktowa - i wedlu a uwzgledniona rocznadla
Statyst gk punkt w stanu
N)|,=Zy owa modelowaniu (PLN)
(PLN)

swiadczenie  hospitalizacj
a

Kompleksow
e leczenie
udarow
a48 mobzgu > 7 9314 65 809 1,96
dniw
oddziale
udarowym 16 075,64

Udar mézgu -
Leczeni ad49 leczenie > 3 6 381 8 435 1,88

a udaru dni

Udar mézgu -
leczenie

Choroby
naczyn
mozgowych -
leczenie
zachowawcz
e

Choroby
naczyn
mozgowych -
leczenie
zachowawcz
e

16 075,64

a50 2636 9769 1,88

a45 4088 25874 1,88 7698,42

Leczeni
e po a45
udarze

4088 25874 1,88 7698,42 7698,42

7.6.1.3. Leczenie zastoinowej niewydolnosci serca

W modelowaniu wyodrebniono dwa oddzielne koszty w ramach stanu leczenia niewydolnosci
serca — koszt leczenia niewydolnosci serca oraz koszt leczenia po niewydolnosci serca.
W ramach wyceny leczenia dla kosztu leczenia niewydolnosci serca wyodrebniono
Swiadczenia na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne. W przypadku odnalezienia wiecej
niz jednego kosztu, ktéry mozna by przypisa¢ do danego stanu wycene z zarzgdzenia
zwazono liczbg hospitalizacji na podstawie danych ze Statystyk NFZ. Dla leczenia po

niewydolnosci serca okreslono, ze chory bedzie odbywat 4 wizyty kontrolne w roku [Poradnik
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po zawale 2018], zgodnie z wyceng $wiadczenia W11-Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu,
na podstawie Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna. W ponizszej tabeli przedstawiono
wyroznione koszty z zarzgdzenia wraz z ostatecznym kosztem dla stanu uwzglednionym

w modelowaniu.

Tabela 34.
Koszty leczenia niewydolnosci serca wraz z czasem trwania choroby w perspektywie
ptatnika publicznego, w perspektywie spotecznej oraz perspektywie wspolinej

Liczba Wycenadla Wycen
hospitalizac w stanu a
- ycena .
hospitalizac ji wedtug punktow uwzglednio roczna
Statystyk naw dla

éwiajdaclzenie NFZ a modelowani stanu
1] (PLN)

Wartos¢
punktowa —

Przypisane

swiadczenie

Zaawansowa
e52 | M. 5687 30 002 1,89
niewydolnosé
. krazenia 8 417,67
Leczenia g
i 053 | Niewydolnosc 4263 190 390 1,89
niewydolnos krazenia 572,52
ci serca Wi
nig | Swiadczenie 44 n/d 1,76 309,71
specjalistyczn
e 1-go typu
Leczenie po AN
ot /g | Swiadczenie 44 n/d 1,76 309,71 309,71
niewydolnos specjalistyczn
ci serce e 1-go typu

7.6.1.4. Leczenie zawalu miesnia sercowego

W modelowaniu wyodrebniono dwa oddzielne koszty w ramach stanu zawatu serca — koszt
leczenia zawatu serca oraz koszt leczenia po zawale serca. W ramach wyceny leczenia dla
kosztu leczenia zawatu serca wyodrebniono swiadczenia na podstawie Zarzgdzenia leczenie
szpitalne. W przypadku odnalezienia wiecej niz jednego kosztu, ktéry mozna by przypisa¢ do
danego stanu wycene z zarzadzenia zwazono liczbg hospitalizacji na podstawie danych ze
Statystyk NFZ. Dla leczenia po niewydolnosci serca okreslono, ze chory bedzie odbywat 4
wizyty kontrolne w roku [Poradnik po zawale 2018], zgodnie z wyceng Swiadczenia W117-
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, na podstawie Zarzadzenia opieka ambulatoryjna.
W ponizszej tabeli przedstawiono wyréznione koszty z zarzadzenia wraz z ostatecznym

kosztem dla stanu uwzglednionym w modelowaniu.
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Tabela 35.

Koszty leczenia niewydolnosci serca wraz z czasem trwania choroby w perspektywie ptatnika publicznego, spotecznej oraz
perspektywie wspoinej

Liczba Wycena dla
hospitalizacji stanu
Wycena .
wedtug unktowa uwzgledniona
Statystyk P w modelowaniu

Wartosé
punktowa —
hospitalizacja
| swiadczenie

Kod grupy / Kod
produktu

Wycena roczna
dla stanu (PLN)

Przypisane swiadczenie

Leczenie $wiezego zawatu serca z
zastosowaniem antagonisty receptora dla
24 5.53.01.0001469 glikoproteiny iibfiiia u chorego poddanego 1704 n/d 1,67 2840,10
angioplastyce wiencowej
Leczenie E11 - produl.<t do OZW - leczenie inwazyjne dwuetapowe > 3 15 806 12 616 1,78
zawalu sumowania dni
o 23 460,51
S E126 - produkt do OZW - leczenie inwazyjne 9953 38 277 1,77 20 465,55
9 sumowania y) ’ ’
E15 — produkt do OZW - leczenie inwazyjne > 7 dni z pw 13 876 3140 1,74
sumowania
n/d W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 n/d 1,76 309,71
;f‘;:‘:::;‘: n/d W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 n/d 1,76 309,71 309,71
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7.6.2. Stany zwigzane z leczeniem nerki

W zwigzku z wyodrebnieniem stanéw w modelu dla chordb zwigzanych z nerkg w ramach
szacowania kosztéw wyodrebniono koszty leczenia mikroalbuminurii, makroalbuminurii,

schytkowej niewydolnosci nerek oraz przeszczepienie nerki i leczenia po przeszczepieniu.
7.6.2.1. Leczenie mikroalbuminurii

W modelu dla wyodrebnionego stanu mikroalbuminurii przyjeto koszt badan albuminurii
z czestoscig dwa razy w roku, okreslong na podstawie zalecen dla chorych z przewlekig
chorobg nerek KDIGO 2012. Wycene badan albuminurii okreslono na postawie swiadczenia
W11-Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu, zgodnie z wyceng z Zarzgdzenia ambulatoryjna
opieka specjalistyczna. Przyjmujgc wycene 1,76 PLN dla tego sSwiadczenia oszacowano, ze
jego koszt bedzie wynosit 77,43 PLN. W tabeli ponizej zestawiono roczne koszty uwzglednione

dla stanu mikroalbuminurii.

Tabela 36.
Koszty leczenia mikroalbuminurii

Stan zdrowia Koszt roczny (PLN)

Mikroalubiminuria

7.6.2.2. Leczenie makroalbuminurii

W modelu dla wyodrebnionego stanu makroalbuminurii przyjeto koszt badan albuminurii z
czestoscig cztery razy w roku, okreslong na podstawie zalecen dla chorych z przewlektg
chorobg nerek KDIGO 2012 oraz publikacji Matgorzewicz 2013. Wycene badan albuminurii
okreslono na postawie $wiadczenia W11-Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu, zgodnie z
wyceng z Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Przyjmujgc wycene 1 punktu
rowng 1,76 PLN dla tego Swiadczenia oszacowano, ze jego koszt bedzie wynosit 77,43 PLN.

W tabeli ponizej zestawiono roczne koszty uwzglednione dla stanu makroalbuminurii.

Tabela 37.
Koszty leczenia makroalbuminurii

Stan zdrowia Koszt roczny (PLN)
Makroalubinuria 309,71
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7.6.2.3. Leczenie schytkowej niewydolnosci nerek

Schytkowa niewydolnos¢ nerek (stadium G5) charakteryzuje sie objawami ze strony prawie
wszystkich narzadoéw i ukltadéw. Zwykle konieczne jest wowczas leczenie nerkozastepcze [MP
Przewlekta choroba nerek]. W zwigzku z tym, szacujgc koszty leczenia schylkowej
niewydolnosci nerek uwzgledniono koszty leczenia nerkozastepczego obejmujgce
dializoterapie (hemodialize lub dialize otrzewnowa) na podstawie Zarzgdzenie $wiadczenia

zdrowotne kontraktowane odrebnie.
W tabeli ponizej przestawiono jednostkowy koszt hemodializy i dializy otrzewnowe;.

Tabela 38.
Koszty hemodializy i dializy otrzewnowej

Wartosé
swiadczenia

Wartos¢ Wycena

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia
punktowa punktowa

Hemodializoterapia 5.10.00.0000091
Dializa otrzewnowa 5.10.00.0000051 228,36 1,56 356,24

Hemodializa jest najcze$ciej stosowang metodg leczenia nerkozastepczego. Klasyczna
hemodializa jest wykonywana w stacjach dializ trzy razy w tygodniu co drugi dzien i trwa 4-5
godzin [Mysliwiec 2011]. Przeprowadzenie dializy otrzewnowej wymaga zatozenia choremu
na state cewnika w jamie brzusznej, przez ktéry podawany jest ptyn dializacyjny. Na podstawie
danych z publikacji Czyzewski 2014 oszacowano, ze 90% chorych stosuje hemodialize, 6,8%
ciggla ambulatoryjng dialize otrzewnowg oraz 3,2% chorych automatyczng dialize
otrzewnowg. Powyzsze dane zostaty uwzglednione w analizie podstawowej. Uwzgledniono, iz

hemodializa jest wykonywana 3 razy w tygodniu, a dializa otrzewnowa codziennie.

W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie podstawowej koszty dializoterapii
wykonywanej w schytkowej niewydolnosci nerek.

Tabela 39.
Koszty leczenia nerkozastepczego (dializoterapia)

Odsetek Sredni roczny
Liczba pacjentéow Koszt roczny koszt
swiadczen/tyg kierowanych (PLN) dializoterapii
na terapie (PLN)

Nazwa Wartosé
swiadczenia (kod swiadczenia
swiadczenia) (PLN)

Hemodializoterapia
(5.10.00.0000091)

Dializa otrzewnowa
(5.10.00.0000051)

90,00% 98 630,16

101 756,45

10,00% 129 893,01
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7.6.2.4. Przeszczepienie i leczenie po przeszczepieniu nerki

Koszt przeszczepienia nerki przyjeto na podstawie wyceny punktowej dostepnej
w Zarzadzeniach Prezesa NFZ [Zarzadzenie leczenie szpitalne]. W tabeli ponizej zestawiono
uwzglednione swiadczenia wraz z liczbg hospitalizacji dla poszczegdélnych swiadczen w roku
2024 [Statystyki NFZ].

Tabela 40.
Koszty przeszczepienia nerki — wycena punktowa z Zarzadzen Prezesa NFZ

Liczba hospitalizacji w
Wycena punktowa roku 2024 (Statystyki
NFZ)

Nazwa gru Wartosé punktowa -
Ry hospitalizacja
Przeszczepienie nerki >
17 r.z.*

Przeszczepienie nerki <
18 r.z.*

W analizie przyjeto $redni koszt wazony wskazanych powyzej swiadczeh. Jako wagi
uwzgledniono liczbe hospitalizacji dla poszczegdlnych swiadczen z roku 2024 na podstawie

Statystyk JGP. W tabeli ponizej zestawiono oszacowane koszty przeszczepienia nerki.

Tabela 41.
Koszty przeszczepienia nerki uwzgledniony w analizie

Koszt Swiadczenia - Koszt Swiadczenia -
wariant min analizy wariant max analizy
wrazliwosci (PLN) wrazliwosci (PLN)

Sredni koszt

Swiladczenle swiadczenia (PLN)

Przeszczepienie nerki 81 994,03 81 167,40 98 925,12

Na podstawie informacji udzielonych przez prof. Wojciecha Rowinskiego w roku 2018 (byty
konsultant krajowy w dziedzinie transplantologii), roczny koszt przezycia chorego po
przeszczepieniu nerki wynosi okoto 22 tys. PLN [Wrébel 2008]. Dane przedstawione przez
owczesnego Konsultanta Krajowego w dziedzinie transplantologii zaktualizowano zgodnie ze
wskaznikiem cen towardw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem do cen z 2026

roku i przyjeto kosz rowny 40 069,07 PLN [Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych].
7.6.3. Stany zwigzane z leczeniem watroby

W zwigzku z wyodrebnieniem stanéw w modelu dla chordéb zwigzanych z watrobg w ramach
szacowania kosztow wyodrebniono koszty leczenia bezobjawowej choroby watroby,

zaawansowanego zwidknienia watroby, wyréwnanej marskosci watroby (CC), niewyrownanej
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marskosci watroby (DC), krwawienia, raka watrobowokomérkowego (HCC) oraz

przeszczepienie watroby oraz koszty po przeszczepieniu.
7.6.3.1. Leczenie bezobjawowej choroby watroby

W przypadku wyceny bezobjawowej choroby watroby przyjeto, iz chorzy podobnie jak chorzy
z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych powinni mie¢ oznaczane parametry czynnosci
watroby (ALP, poziom aktywnosci aminotransferaz, stezenia bilirubiny i GGT, poziom kwaséw

zO6fciowych) co 6 miesiecy [Skubata 2014].

Koszt wskazanych powyzej badan okreslono na podstawie $wiadczenia W12-Swiadczenie
specjalistyczne 2-ego typu, zgodnie z wyceng z Zarzgdzenia ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (wycena punktowa 75). Przyjmujgc wycene 1 punktu rowng 1,76 PLN dla tego
Swiadczenia oraz czesto$¢ badan dwa razy w roku oszacowano, ze roczny koszt leczenia

bezobjawowej choroby watroby bedzie wynosit 263,95 PLN.

7.6.3.2. Leczenie zaawansowanego zwtéknienia watroby / wyréwnanej

marskosci watroby

Leczenie marskosci watroby polega na leczeniu choroby, ktéra do niej doprowadzita,
zapobieganiu nasilania sie witdknienia oraz na niedopuszczaniu do pojawienia sie powiktan

badz tez ich leczeniu [Wawrzynowicz-Syczewska 2014].

W modelowaniu wyodrebniono koszty dla leczenia stanu zaawansowanego zwtoknienia
watroby oraz dla wyréwnanej marskosci watroby. W ramach wyceny leczenia chorych w tych
stanach uwzgledniono koszty badan obserwacyjnych wykonywane u chorych z marskoscig

watroby.

Zgodnie z Rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Hepatologicznego u chorych z
podwyzszonym ryzykiem rozwoju HCC, takich jak chorych z marskoscia watroby,
przeprowadza sie badania obserwacyjne co 6 miesiecy, kiére pozwalajg na wczesniejsze
wykrycie nowotworu. Na tej podstawie stwierdzono, iz przy obserwacji nalezy wykonaé

nastepujgce badania diagnostyczne:

e ultrasonografie (USG) watroby,

e badanie poziomu alfa fetoproteiny (AFP).
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W ponizszej tabeli przedstawiono wycene regulowang Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka

specjalistyczna.

Tabela 42.
Badania obserwacyjne wykonywane u chorych z marskoscia watroby

) _Koszt _ Wycena taczny
swiadczenia koszt roczny

(PLN) punktowa  NFZ (PLN)

Charakterystyka grup ambulatoryjnych Swiadczenie
swiadczen specjalistycznych specjalistyczne

L07 a-fetoproteina

W2 Badania (AFP) . W13
= | Swiadczenie

dodatkowe - USG brzucha i specjalistyczne 468,08
grupa 1 88.761 przestrzeni 3-go typu
zaotrzewnowej

Chorzy, u ktérych rozwija sie marskos¢ watroby sg réwniez leczeni w ramach hospitalizacji.
Przyjeto, iz wysoko$¢ kosztu hospitalizacji chorych z zaawansowanym zwitoknieniem lub
wyréwnang marskoscig watroby bedzie réwna sredniej arytmetycznej ponizej wskazanych

Swiadczen.

Tabela 43.
Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem wyréwnanej marskosci watroby

Szacunkowy roczny koszt
Wycena Koszt NFZ hospitalizacji zwigzany z
punktowa (PLN) leczeniem wyréwnanej marskosci
watroby (PLN)

Wartosé
Grupa JGP punktowa

hospitalizacji

G17 Przewlekle
choroby watroby z 14 287,32
powiktaniami

G18A Przewlekte
choroby watroby bez 3583 1,89 6 759,34
powiktan

10 523,33

Biorgc pod uwage badania obserwacyjne oraz hospitalizacje, oszacowano koszty leczenia

wyréwnanej marskosci watroby.

W ramach minimalnego wariantu analizy wrazliwosci przetestowano alternatywny koszt
leczenia CC. Przyjeto koszt roczny na podstawie danych kosztowych uwzglednionych w
analizie ekonomicznej dla stanu CC, w WZW (wirusowe zapalenie watroby) typu C [Analiza
ekonomiczna Maviret], zaktualizowanych na ceny z 2026 roku, uwzgledniajgc wartosci

wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem [Wskazniki cen
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towardéw i ustug konsumpcyjnych]. Dla wariantu maksymalnego uwzgledniono koszt grupy

JGP G17 Przewlekte choroby watroby z powiktaniami wraz z kosztem wizyt.

W tabeli ponizej zestawiono oszacowane koszty.

Tabela 44.
Koszt leczenia wyréwnanej marskosci watroby (badania obserwacyjne i hospitalizacja),
dla wszystkich rozpatrywanych perspektyw

Koszt roczny - analiza Koszt roczny - analiza
Koszt (PLN) wrazliwosci wariant min wrazliwosci wariant max
(PLN) (PLN)

Kategoria
kosztowa

Sredni
roczny koszt 10 991,41 14 755,40
leczenia CC

7.6.3.3. Leczenie niewyroéwnanej marskosci watroby
W modelowaniu wyodrebniono koszty dla leczenia stanu niewyréwnanej marskosci watroby.

Jezeli marskos¢ watroby wchodzi w faze nieodwracalnego niewyréwnania, lekarz, po
spetnieniu przez chorego licznych kryteriow kwalifikacyjnych, moze podjg¢ decyzje o

przeszczepieniu watroby.

Objawy niewyréwnanej czynnosci watroby powinny w kazdym przypadku sktoni¢ chorego do
jak najszybszej wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, ktéry - w razie watpliwosci -
zwraci sie o pomoc specjalistyczng. Niektére objawy powaznych zaburzen czynnosci watroby,
ktére mogg towarzyszy¢é marskosci watroby, sg gwattowne i bezposrednio zagrazajg zyciu,
dlatego ich pojawienie sie wymaga natychmiastowego wezwania pomocy medycznej i

skierowania chorego do szpitala [Wawrzynowicz-Syczewska 2014].

Powiktania marskosci watroby w wiekszosci wymagajg leczenia szpitalnego w oddziatach
specjalistycznych. Koncowym etapem leczenia (i tak naprawde jedynym skutecznym) jest

zabieg przeszczepienia watroby.

Zgodnie z publikacjg Cardenas 2005, gtbwne objawy i nastepstwa niewydolnosci watroby to:

e encefalopatia watrobowa,
e wodobrzusze,
o krwawienie zylakéw przetyku i Zotgdka,

e zespoOt watrobowo-nerkowy.
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W zwigzku z powyzszym koszt leczenia niewyréwnanej marskosci watroby oszacowano jako

Srednig z wymienionych w ponizszej tabeli $wiadczen.

Tabela 45.
Koszty leczenia niewyréwnanej marskosci watroby

(0] JE\ Katalog Wycena punktowa Koszt NFZ (PLN)

Wodobrzusze F46 - Choroby jamy 1,88 4621,82
rzusznej
_ FO3 - Srednie i
Zylaki przelyku i zotadka endoskopowe zabiegi 1,84 7 026,68
przetyku
Zespot watrobowo-nerkowy QO3 - Zabiegi naczyniowe 1,88 19 284,54
w obszarze brzusznym
Encefalopatia watrobowa G17 Przewlekig cho_roby 1,88 14 215,64
watroby z powiktaniami
Srednia 11 287,17

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano alternatywne koszty leczenia DCC. Przyjeto
koszt roczny na podstawie danych kosztowych uwzglednionych w analizie ekonomicznej dla
stanu DCC w WZW typu C [Analiza ekonomiczna Maviret], zaktualizowanych na ceny z 2026
roku, uwzgledniajgc wartosci wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze
zdrowiem [Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych]. W tabeli ponizej zestawiono

koszty roczne leczenia DCC uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Tabela 46.
Koszty DCC — analiza wrazliwosci

Koszt roczny - analiza Koszt roczny - analiza

DA wrazliwosci wariant min (PLN) wrazliwosci wariant max (PLN)

DCC w perspektywie
NFZ/spotecznej 11287,17 17 680,42
DCC w perspektywie wspoélnej 11 287,17 24 388,27

7.6.3.4. Leczenie krwawienia

W modelowaniu wyodrebniono oddzielny koszt w ramach stanu krwawienia. W ramach
wyceny leczenia dla tego kosztu wyodrebniono swiadczenia na podstawie Zarzgdzenia
leczenie szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne. Wycene swiadczenia: Krwawienia z
przewodu pokarmowego - leczenie zachowawcze przyjeto w wariancie podstawowym analizy,

natomiast w wariancie maksymalnym przyjeto koszt swiadczenia: Kompleksowe zabiegi w
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krwawieniach z przewodu pokarmowego. W ponizszej tabeli przedstawiono wyroznione koszty

z zarzgdzenia wraz z ostatecznym kosztem uwzglednionym w modelowaniu.

Tabela 47.
Koszty leczenia krwawienia

Koszt jednorazowy - analiza Koszt jednorazowy maksymalny
podstawowa (PLN) - analiza wrazliwosci (PLN)

Stan

Krwawienie 6 865,31 18 563,80

7.6.3.5. Leczenie raka watrobowokomérkowego
W modelowaniu wyodrebniono koszty dla leczenia stanu raka watrobowokomorkowego.

Leczenie chirurgiczne jest jedyng metoda, ktéra moze prowadzi¢ do wyleczenia chorych na
raka watrobowokomérkowego (HCC). Resekcja jest postepowaniem z wyboru u chorych na
HCC o malym zaawansowaniu z prawidiowg wydolnoscig watroby i brakiem objawow
nadcisnienia wrotnego. U wybranych chorych mozliwe jest przeszczepienie watroby.
W leczeniu HCC przydatne sg takze nastepujgce metody lokalnej ablacji: termiczna ablacja
prgdem wysokiej czestotliwosci (RFA, ang. radiofrequency ablation), ablacja laserowa,
krioablacja ichemioembolizacja tetnicza (TACE, ang. transarterial chemoembolization).
Wymienione metody mozna stosowaé przezskérnie pod kontrolg USG, laparoskopowo
i Srodoperacyjnie. Metody TACE i RFA znajdujg zastosowanie u chorych
z przeciwwskazaniami do resekcji i wykorzystuje sie je w celu zahamowania progresji choroby.
Wartosé leczenia systemowego jest niewielka — sorafenib u chorych z zachowang dobrg
wydolnoscig watroby nieznacznie wydiuza czas przezycia [PTOK 2013]. Ponizej
przedstawiono na rysunku propozycje schematu leczenia miejscowego HCC u chorych
z marskoscig watroby [PTOK 2013].
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Rysunek 8.
Schemat leczenia HCC u chorych z marskoscia watroby — PTOK 2013
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Rycina 17. Propozycja algorytmu leczenia miejscowego raka watrobowokomérkowego (HCC) u chorych z marskosScig watroby (na podstawie Krzakowski M.
i wsp., 2009)

Ze wzgledu na wcigz wysokie wskazniki okotooperacyjnych powikfan, alternatywnymi
postepowaniami chirurgicznymi sg metody selektywnej destrukcji komoérek guza. Stosuje sie
je u chorych, ktérych ze wzgledu na stan ogdlny nie mozna poddaé resekcji. Zgodnie

z publikacjg Krzakowski 2009 najczesciej obecnie stosowanymi metodami sa:

¢ termiczna ablacja prgdem wysokiej czestotliwosci (RFA),
e krioablacja,

e chemioembolizacja tetnicza (TACE).

Zgodnie ze wspomniang publikacjg, wedtug doswiadczen Kliniki Chirurgii Ogdlnej,
Transplantacji i Watroby Warszawskiego Uniwersytetu Warszawskiego, preferowang metodg
miejscowego niszczenia HCC jest termoablacja RFA, poniewaz w kilku przypadkach prob
krioablacji dochodzito do pooperacyjnych krwotokow z niszczonego guza i koniecznosSci

wykonania relaparotomii w celu opanowania krwawienia.

Zabiegi termicznej ablacji watroby, zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne — swiadczenia
wysokospecjalistyczne, sg finansowane w ramach grupy JGP G711 (kompleksowe zabiegi
watroby). Zabiegi mogg by¢ wykonywane jedynie w trybie hospitalizacji. Koszty zwigzane
z wykonaniem zabiegow przedstawiono w ponizszej tabeli. Poniewaz zabiegi w ramach grup

JGP sg w catosci finansowane przez NFZ, ponizsze koszty sg tozsame w analizowanych
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perspektywach. W analizie podstawowej uwzgledniono koszty na podstawie wyceny z

Zarzgdzenia leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne.

Zabieg embolizacji finansowany jest, zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne -
Swiadczenia wysokospecjalistyczne, w ramach grupy JGP Q45 (zabiegi endowaskularne — 5
grupa) jako Swiadczenie ,embolizacja narzgdowa bez uzycia lekow”. Dodatkowo wykonuje sie
wlew do tetnicy watrobowej finansowany w ramach grupy JGP G13 (Srednie zabiegi watroby).
Zabiegi sg wykonywane w trybie hospitalizacji zwyktej. W analizie podstawowej uwzgledniono

koszty na podstawie wyceny z Zarzgdzenia leczenie szpitalne.

Koszt zwigzany z wykonaniem zabiegéw (ponoszony w catosci przez NFZ) przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Koszty zwigzane z wykonaniem termoablacji watroby w trybie hospitalizacji oraz
embolizacji guzéw watroby — analiza podstawowa

Wartosé Koszt
Leczenie Zabieg Katalog punktowa - swiadczenia
hospitalizacja (PLN)

Wycena Koszt roczny
punktowa (PLN)

Embolizacja
narzadowa Q45 - Zabiegi

S 9753 9 753,00 1,86 18 165,49
bez uzycia endowaskularne
lekow
TACE (zabieg) G14 Mate
Wiew do zabiegi watroby;
tetnicy G15 Duze i 4 527 4 527,50 1,87 8 466,24

watrobowej srednie zabiegi
watroby*

Termiczna
ablacja
pradem

wysokiej
czestotliwosci
(RFA)

Termoablacja G11
zmiany Kompleksowe 9 847,00
watroby zabiegi watroby

18 396,73

Srednia termoablacji oraz embolizacji guzéw watroby 22 514,23

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano maksymalny wariant kosztowy leczenia HCC.

Przyjeto koszt roczny na podstawie danych kosztowych uwzglednionych w analizie
ekonomicznej dla stanu HCC, w WZW typu C [Analiza ekonomiczna Maviret],
zaktualizowanych na ceny z 2026 roku, uwzgledniajgc wartosci wskaznika cen towardéw i ustug
konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem [Wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych].

W tabeli ponizej zestawiono koszty roczne leczenia HCC uwzglednione w analizie wrazliwosci.
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Tabela 49.
Koszty HCC - analiza wrazliwosci

Koszt roczny - analiza Koszt roczny - analiza

Sl wrazliwosci wariant min (PLN)  wrazliwosci wariant max (PLN)

Rak watrobowokomoérkowy (HCC)
w perspektywie NFZ 22 514,23 61 542,90
Rak watrobowokomérkowy (HCC) 22 514 23 63 888.87
w perspektywie wspolnej ’ )

7.6.3.6. Przeszczepienie i leczenie po przeszczepieniu watroby

W modelowaniu wyodrebniono koszty dla leczenia stanu przeszczepienia watroby oraz stanu
po przeszczepieniu watroby. Koszt samego przeszczepienia przyjeto na podstawie $rednigj
wyceny punktowej Swiadczen dostepnych w Zarzgdzeniach Prezesa NFZ [Zarzgdzenie
leczenie szpitalne]. W tabeli ponizej zestawiono oszacowane koszty. W analizie wrazliwosci

przetestowano minimalng oraz maksymalng wycene punktowa.

Tabela 50.
Wyceny punktowe przeszczepienia watroby

Wartos¢ punktowa
produktu
rozliczeniowego

Kod zakresu Nazwa zakresu Kod produktu Nazwa produktu

swiadczen swiadczen rozliczeniowego rozliczeniowego

wariant 1 - przeszczepienie

DAL watroby < 18 lat ze zwlok

239 493,50

wariant 2 - przeszczepienie

5.54.01.0000002 watroby < 18 lat od zywego 273 983,16
iani dawc
03.4654.033.02 Przejz‘t’f:bp;e"'e _ - —
5.54.01.0000003 ariant3 - przeszczepienie 204 535,61
watroby 2 18 lat ze zwlok
wariant 4 - przeszczepienie
5.54.01.0000004 watroby = 18 lat od zywego 227 826,57

dawcy

W tabeli ponizej zestawiono uwzglednione w analizie koszty przeszczepienia watroby.

Tabela 51.
Koszty przeszczepienia watroby

Srednia wartosé Srednia wartos$é
hospitalizacji - hospitalizacji -
analiza analiza Wycena punktowa
wrazliwosci min wrazliwosci max
(PLN) (PLN)

Srednia wartosé
hospitalizacji -
analiza
podstawowa (PLN)

Nazwa swiadczenia

Przeszczepienie 416 169,09 359 982,67 482 210,36
watroby
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Koszty opieki potransplantacyjnej w pierwszym roku i kolejnych latach oszacowano w oparciu
o wyniki przedstawione w analizie ekonomicznej dla leku Proursan opublikowanej w 2015 roku
na stronie AOTMIT w terapii pierwotnego zotciowego zapalenia drog zotciowych [Analiza
ekonomiczna Proursan]. W obliczeniach analizy wrazliwosci rozwazono réwniez minimalne i
maksymalne koszty podane w powyzszej analizie. Dane przedstawione w analizie
ekonomicznej dla leku Proursan zaktualizowano zgodnie ze wskaznikiem cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem do cen z 2026 roku. W tabeli ponizej przedstawiono
uwzglednione koszty opieki potransplantacyjnej w pierwszym roku i kolejnych latach po

przeszczepieniu.

Tabela 52.
Koszty opieki potransplantacyjnej

| rok opieki Il rok i kolejne lata opieki

Wariant analizy Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa

NFZ/spoteczna wspolna NFZ/spoteczna wspolna

Analiza podstawowa 48 178,94 51 855,26 30 303,68 31 928,41
Scenariusz minimalny 44 246,01 47 798,79 29 349,43 30 922,33

Scenariusz
WELGnE1)Y

52 809,70 56 474,17 31 748,05 33 450,26

7.6.4. Stany zwigzane z leczeniem ostrego zapalenia trzustki

W zwigzku z wyodrebnieniem stanéw w modelu dla chorob zwigzanych z trzustkg w ramach

szacowania kosztéw wyodrebniono koszty leczenia ostrego zapalenia trzustki.
7.6.4.1. Leczenie ostrego zapalenia trzustki

Koszt leczenia ostrego zapalenia trzustki oszacowano biorgc pod uwage wycene
nastepujgcych swiadczen: Ostre zapalenie trzustki o ciezkim przebiegu oraz Ostre zapalenie
trzustki na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ. [Zarzadzenie leczenie szpitalne]. W analizie
przyjeto sredni koszt wazony wskazanych powyzej swiadczen. Jako wagi uwzgledniono liczbe
hospitalizacji dla poszczegdlnych swiadczen z roku 2024 na podstawie Statystyk NFZ. W tabeli

ponizej zestawiono oszacowane koszty ostrego zapalenia trzustki.
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Tabela 53.
Koszty ostrego zapalenia trzustki — wycena punktowa z Zarzadzenia Prezesa NFZ

Liczba hospitalizacji w
Wycena punktowa roku 2024 (Statystyki
NFZz)

Wartos¢ punktowa -
hospitalizacja

Nazwa grupy

Ostre zapalenie trzustki
o ciezkim przebiegu

Ostre zapalenie trzustki 5073 1,88 19 496

1,88

Sredni wazony koszt
ostrego zapalenia 12 924,79
trzustki

W analizie wrazliwosci przetestowano minimalny koszt leczenia ostrego zapalenia trzustki
réowny 9 556,39 PLN oraz maksymalny koszt rowny 25 631,92 PLN.

7.6.5. Stany zwigzane z leczeniem retinopatii

7.6.5.1. Leczenie wczesnej retinopatii

W modelowaniu wyodrebniono oddzielny koszt leczenia wczesnej retinopatii. W ramach
wyceny leczenia dla tego stanu wyodrebniono swiadczenia na podstawie Zarzgdzenia opieka
ambulatoryjna. Na podstawie odnalezionych danych okreslono, ze u chorego bedzie
wykonywane badania dna oka oraz bedzie on potrzebowat konsultacji specjalistycznej
[Retinopatia cukrzycowa leczenie] zgodnie z wyceng $wiadczenia W71-Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu, na podstawie Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna. W ponizszej tabeli
przedstawiono wyrdéznione koszty z zarzgdzenia wraz z ostatecznym kosztem dla stanu

uwzglednionym w modelowaniu.

Tabela 54.
Koszty leczenia wczesnej retinopatii w perspektywie ptatnika publicznego oraz w
perspektywie wspdlinej

Przypisane Wartos¢ Wycena Wycena roczna
swiadczenie punktowa punktowa dla stanu (PLN)

Koszt

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go
typu

Leczenie wczesnej
retinopatii

7.6.5.1. Leczenie retinopatii proliferacyjnej

W modelowaniu wyodrebniono oddzielny koszt w ramach stanu leczenia retinopatii
proliferacyjnej. W ramach wyceny leczenia dla tego kosztu wyodrebniono $wiadczenia na

podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne. Ze wzgledu na odnalezienia wiecej niz jednego
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kosztu, ktory mozna by przypisa¢ do danego stanu wycene z zarzgdzenia zwazono liczbg
hospitalizacji z 2024 roku na podstawie danych ze Statystyk NFZ. W ponizszej tabeli
przedstawiono wyroznione koszty z zarzgdzenia wraz z ostatecznym kosztem uwzglednionym

w modelowaniu.

Tabela 55.
Koszty leczenia retinopatii proliferacyjnej w perspektywie ptatnika publicznego,
perspektywie spotecznej oraz w perspektywie wspodlinej

Liczba
hospitalizacji

Pr: : Lo wedtug
$wiadczenie | hospitalizacja Statystyk

| $wiadczenie NFZ

Wartos¢
Przypisane punktowa —

Wycena
roczna dla
stanu (PLN)

Wycena
punktowa

Inne
procedury w
b94 zakresie oka
* (Inne
og)ﬁgga procedury w 207 5760 1,79
Leczenie 2026 1.) zakr(i3|e oka
retinopatii - AE nazwa 11325
proliferacyjnej od “pCE; 2026
r.
Inne
P99 | lbiegowe < 652 3724 1,91
18r.z.*

7.6.5.2. Leczenie obrzeku plamki

W modelowaniu wyodrebniono oddzielny koszt w ramach stanu leczenia obrzeku plamki. W
ramach wyceny leczenia dla tego kosztu wyodrebniono $wiadczenia na podstawie
Zarzgdzenia leczenie szpitalne. Ze wzgledu na odnalezienia wiecej niz jednego kosztu, ktory
mozna by przypisa¢ do danego stanu wycene z zarzgdzenia zwazono liczbg hospitalizacji z
2024 roku na podstawie danych ze Statystyk NFZ. W ponizszej tabeli przedstawiono
wyroznione Kkoszty z zarzadzenia wraz z ostatecznym kosztem uwzglednionym w

modelowaniu.
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Tabela 56.
Koszty leczenia obrzeku plamki w perspektywie ptatnika publicznego, perspektywie
spotecznej oraz w perspektywie wspolnej

Liczba
Wartosé hospitalizacji
punktowa - wedtug
hospitalizacja Statystyk
NFZ

Wycena
roczna dla
stanu (PLN)

Kod Przypisane

Wycena

grupy swiadczenie punktowa

Zabiegi z
wykonaniem
witrektomii, w tym
wieloproceduralne

B17 7 031 11 435 1,84

Zabiegi z
wykonaniem
B17G | fakowitrektomii, w 7 808 4218 1,86
Leczenie tym

obrzeku wieloproceduralne 12 354,90

plamki

Zabiegi z
wykonaniem
fakowitrektomii
<18r.z.

PZBO01 9475 39 1,96

Zabiegi z
PZB02 wykonaniem 8614 183 1,96
witrektomii <18 r.z

7.6.5.3. Slepota

W modelowaniu wyodrebniono koszty w ramach stanu Slepoty dla pierwszego roku oraz
kolejnych. W ramach wyceny leczenia dla kosztu w 1. roku wyodrebniono $wiadczenie na
podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne. Ze wzgledu na odnalezienie wiecej niz jednego
kosztu, ktéry mozna by przypisa¢ do danego stanu wycene z zarzgdzenia zwazono liczbg
hospitalizacji z 2024 roku na podstawie danych ze Statystyk NFZ. W celu leczenia Slepoty w
kolejnych latach okreslono, ze chory bedzie odbywat jedng wizyte kontrolng w ciggu roku
zgodnie z wyceng $wiadczenia W11-Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, na podstawie
Zarzgdzenia opieka ambulatoryjna. W ponizszej tabeli przedstawiono wyréznione koszty z

zarzadzenia wraz z ostatecznym kosztem uwzglednionym w modelowaniu.
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Tabela 57.

Koszty leczenia slepoty w perspektywie ptatnika publicznego, perspektywie spotecznej
oraz w perspektywie wspoélnej

.z Liczba
HETETS hospitalizacji
Przypisane punktowa — Wycena Wycena dla
—_ . P wedtug
swiadczenie | hospitalizacja Statystvk punktowa stanu (PLN)
| Swiadczenie ySly
NFzZ
Leczenie
pag | Zachowawcze 2 361 8 941 1,90
okulistyczne <
Leczenie 18 r.7.
sSlepoty — 1 4 110,69
rok Leczenie
boga | Zachowawcze 2386 10 076 1,87
okulistyczne >
17 r.z.
e Swi!gl;enie
Slepoty — 2 n/d Sl 44 n/d 1,76 77,43
rok i kolejne specjalistyczne
1-go typu

7.6.6.

Stany zwigzane z leczeniem neuropatii

7.6.6.1. Leczenie neuropatii

W modelowaniu wyodrebniono koszty dla leczenia stanu neuropatii. W ramach wyceny
leczenia neuropatii okreslono, ze chory bedzie odbywat jedng kontrolg wizyte specjalistyczng
w roku, a koszt tej wizyty zgodny bedzie z wyceng $wiadczenia W11-Swiadczenie

specjalistyczne 1-go typu.

Tabela 58.
Koszty leczenia neuropatii w perspektywie ptatnika publicznego,
spotecznej oraz w perspektywie wspolnej

perspektywie

Przypisane
swiadczenie

Wartos¢ punktowa -
hospitalizacja

Wycena
punktowa

Wycena roczna

Koszt dla stanu

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-
go typu

Leczenie
neuropatii

7.6.6.1. Choroba tetnic obwodowych z amputacjami

W modelowaniu wyodrebniono dwa oddzielne koszty w ramach stanu choroby tetnic
obwodowych z amputacjami w leczeniu neuropatii — koszt mniejszych amputacji oraz koszt
srednich amputacji. W ramach wyceny leczenia dla tych kosztéw wyodrebniono swiadczenia

na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne. W przypadku odnalezienia wiecej niz jednego
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kosztu, ktory mozna by przypisa¢ do danego stanu wycene z zarzadzenia zwazono liczbg
hospitalizacji na podstawie danych ze Statystyk NFZ. Koszty wskazanych amputacji zwazono
ostatecznie odsetkami — 75% dla mniejszych amputacji oraz 25% dla $rednich amputacji,
zaczerpnietymi z literatury [NICE TA597]. W ponizszej tabeli przedstawiono wyréznione dla
danych stanow koszty z zarzadzenia wraz z ostatecznym kosztem uwzglednionym w

modelowaniu.

Tabela 59.
Koszty amputacji w leczeniu choroby tetnic obwodowych w neuropatii w perspektywie
ptatnika publicznego, perspektywie spotecznej oraz w perspektywie wspélnej

Wartos¢ Liczba Wycena Wycen
Przypisane punktowa -  hospitalizacj | Wycena stanu adla
swiadczeni  hospitalizacj i wedlug punktow  uwzglednion stanu
e al Statystyk a aw (PLN)
swiadczenie NFz modelowaniu
Mniejsze
h74E | amputacje > 2255 1301 1,88
Mniejsze 65r.z.*
amputacj 3297,42
e Mniejsze 5
h74F | amputacje < 1522 1192 1,88 564.13
66 r.z. ,
Srednie Amputacje
amputacj h72 rozlegte i 7 150 9196 1,88 12 364,24
e duze

Podsumowanie

W analizie podstawowej niniejszego modelowania uwzgledniono wartosci srednie wycen dla

opisywanych powyzej stanow.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dwa oddzielne warianty minimalny oraz maksymalny,
ktore zbiorczo uwzgledniaty wszystkie mozliwe wyceny minimalne (lub maksymalne) kosztéw
dla opisywanych stanow. W przypadku wycen, w ktérych brano pod uwage wazone koszty
kilku swiadczen, do poszczegdlnych wariantow wybierano skrajne wartosci, chyba, ze w tresci
powyzszych podrozdziatbw wskazano inaczej (wyrdzniajgc oddzielnie alternatywny koszt
leczenia danego stanu brany pod uwage w analizie wrazliwo$ci). Uwzglednione tgczne koszty

leczenia w stanach pod-modeli podsumowano w tabelach w ponizszym rozdziale.
7.7. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane

w ponizszych tabelach. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci,
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ktory wynika z faktu, ze w roznych cyklach modelu w zaleznos$ci od stanow, w jakich przebywa
chory, koszty te mogg sie od siebie rézni¢. Dodatkowo w tabelach zaprezentowano jedynie
koszty leczenia dang dawkg metreleptyny, pamietaé nalezy przy tym, ze model dopuszcza
zmiane dawkowania w trakcie leczenia lub w przypadku chorych wazgcych < 40 kg okresla

dawke na podstawie masy ciata.

Tabela 60.
Réznigce koszty leczenia metreleptyna w obu poréwnywanych ramionach w ujeciu
rocznym (PLN) we wszystkich rozwazanych perspektywach

Tabela 61.
Roczne réznigce koszty stosowania lekéw w ramach leczenia wspomagajace w obu
poréwnywanych ramionach w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

*Przy koszcie insuliny uwzgledniono réwniez koszt paskéw do oznaczania poziomu glukozy we krwi
**Koszt naliczany réwniez w ramieniu interwencji po zakonczeniu leczenia metreleptyng

Tabela 62.
Roczne koszty monitorowania oraz diagnostyki réznigce poréwnywane technologie
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(PLN) w perspektywie ptatnika publicznego, perspektywie spotecznej i perspektywie
wspolnej w analizie podstawowej

Tabela 63.
Koszty leczenia w stanach pod-modeli w przeliczeniu na cykl (PLN) w analizowanych

perspektywach, w analizie podstawowej
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*Koszty w 1. roku obejmujg koszty zdarzenia oraz leczeniu po zdarzeniu (odnoszg sie do wskazanej
nazwy stanu), natomiast koszty w 2. roku odnoszg sie do stanéw po zdarzeniu (np. stan po
przeszczepieniu watroby, stan po udarze, stan po przeszczepieniu nerki).

8. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 64.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia
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W modelu przyjeto zatozenia zwigzane z modelowaniem kosztow i wynikow zdrowotnych. Dla
kluczowych zatozenh przeprowadzono analize wrazliwosci obejmujgcg analize scenariuszy
oraz analize parametrow skrajnych. Wybrane parametry analizy wrazliwosci przedstawiono

w ponizszej tabeli.
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Tabela 65.
Scenariusze oraz parametry analizy podstawowej i analizy wrazliwosci
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9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci oraz kosztéow-

efektywnosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego, perspektywie spotecznej
oraz w perspektywie wspdlne;.
Tabela 66.

Zestawienie oszacowan kosztéow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
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Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 67.
Inkrementalne wartosci QALY oraz LY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego
wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci, kosztow-efektywnosci i cena progowa leku

3040 014,23 4 574 607,47 4 573 905,18
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9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskonta*. Parametry te okreslono w rozdziale 8.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych warto$ci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okre$lono w rozdziale 8.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.

4 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 68.

Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang, dla chorych na
lipodystrofie (GLD + PLD)




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NMARTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 112
z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong lub czesciowag
lipodystrofig — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

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

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

W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Wszystkie parametry oraz scenariusze w analizie wrazliwosci szacowane byty dla mniejszej
liczby symulacji (fj. dla 200 pacjentéw) niz w analizie podstawowej ze wzgledu na
skomplikowanie modelu oraz liczbe testowanych parametrow. Wyniki dla wszystkich
uwzglednionych parametréw oraz scenariuszy (zmiane % ICUR) odniesiono jednak do wyniku
analizy podstawowej przeprowadzonej dla tej samej liczby symulacji (dla 200 pacjentéw) w

celu okreslenia realnego wptywu uwzglednianych zmiennych na wyniki analizy.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w rozdziale 8.
10.1. Analiza wartosci skrajnych oraz scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji zebrano w ponizszych tabelach.




Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w
leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogodlniong lub czesciowa lipodystrofig —
analiza ekonomiczna

Tabela 69.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania MET vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy w
perspektywie platnika spotecznej
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Tabela 70.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania dla poréwnania MET vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 71.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania dla poréwnania MET vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych
analizy w perspektywie wspélnej
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lipodystrofig — analiza ekonomiczna
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11. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy przeprowadzono rowniez

wielokierunkowg analize wrazliwosci.

W niniejszej analizie w trakcie symulacji podstawowej, jak i probabilistycznej zmienia sie czesé

parametrow. Parametry te zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 72.
Parametry rozkladow dla zmiennych uwzglednianych w symulacjach analizy
podstawowej i wielokierunkowej analizy wrazliwosci
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Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono parametry, co do ktérych zebrane dane
pozwalaty na okreslenie rozktaddéw zmiennych lub mogg one mie¢ istotny wptyw na wyniki
analizy (dla nich przyjeto btagd standardowy wielkosci 0,2 z wartosci sredniej analizy). Zmienne
uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z przypisanymi rozktadami do

modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 73.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie

wrazliwosci
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Czes¢ wartosci w analizie probabilistycznej modelowano przy wykorzystaniu rozkladu Beta

oraz Gamma. Wartoéci $redniej oraz btedu standardowego stuzg do okre$lenia parametrow
rozktadu — alfa oraz beta (przedstawiono je w powyzszych tabelach). Rozktad Beta pozwala
na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym przedziale,

np. prawdopodobienstwo od 0 do 1.

W przypadku czesci parametréw zwigzanych z prawdopodobienstwami przej$¢ wykorzystano

rébwniez rozktad Dirichleta, ktory w kazdej przeprowadzanej symulacji, pozwala na
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jednoczesne przyjmowanie wartosci w takiej konfiguracji, aby po zsumowaniu otrzymac

wartos$¢ rowng jednosci.

Wartosci przyjmowane przez zmienne modelowano takze przy uzyciu rozktadu normalnego.
Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze Srednia warto$¢ wielu zmiennych losowych ma rozktad
normalny. Parametrami tego rozktadu sg: srednia oraz odchylenie standardowe (badz btad

standardowy).

Dla tak okreslonych rozkladéw parametrow przeprowadzono 400 iteracji (kohort)
uwzgledniajgc 200 symulacji dla kazdej z podgrup chorych w zaleznosci od pfci (przy uzyciu

programu MS Excel).
11.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie ilosciowej
Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
gorszych efektow zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowg

(poréwnujgc wyniki analiz dla 200 pacjentéw). Poréwnanie wynikow analizy podstawowe;j i

AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 74.

Odstgpiono od przeprowadzania wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla perspektywy
wspolnej oraz perspektywy spotecznej, ze wzgledu na skomplikowanie modelu wptywajgce na
dlugos¢ szacowanych obliczen, jak réwniez zblizone wyniki w perspektywie ptatnika

publicznego oraz perspektywie wspodlnej oraz brak uwzglednienia parametréw zwigzanych z
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uzytecznosciami w wielokierunkowej analizie wrazliwosci (zblizony kierunek zmian jesli chodzi
o wyniki dla perspektywy spotecznej oraz perspektywy ptatnika publicznego).
11.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztow i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatora z rozdziatem na podtypy lipodystrofii i pte€.

Rysunek 9.

Wyniki ICUR dla kazdej kohorty oszacowano biorgc pod uwage odsetki pici i rozdziatu
GLD/PLD biorgc pod uwage parametry z analizy podstawowej. Zebrane wyniki przedstawiono

na ponizszym wykresie.
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Rysunek 10.

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okre$lajgce z jakim

prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

ptatnika publicznego. |
|
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Rysunek 11.

12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byla analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono

w rozdziale 10.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

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

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartoSci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwo$ci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej cze$ci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli. We wspomnianej tabeli w analizie podstawowej
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przedstawiono wynik z podstawowego wyniku z analizy wrazliwosci (dla okreslonej tam liczby
symulacji), ze wzgledu na konstrukcje analizy wrazliwosci uwzgledniajgcg rowniez warianty

walidacyjne.
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Tabela 75.

Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego

*Walidacja przeprowadzona zostata dla 200 symulacji w celu sprawdzenia poprawnosci generowania wynikow
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w pod-modelu stanach sumujg sie do wartoSci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania dla :

e odsetek chorych w stanie brak choroby sercowo-naczyniowej + odsetek chorych w
stanie z dtawicg piersiowg + odsetek chorych w stanie z zastoinowg niewydolnoscia
serca + odsetek chorych w stanie z zawatem miesnia sercowego + odsetek chorych w
stanie po zawale miesnia sercowego + odsetek chorych w stanie z udarem + odsetek
chorych w stanie po udarze = 1,

e odsetek chorych w stanie z bezobjawowym zwtdknieniem watroby + odsetek chorych
w stanie z zaawansowanym zwioknieniem watroby + odsetek chorych w stanie ze
skompensowang marskoscig watroby + odsetek chorych w stanie Z°
zdekompensowang marskoécig watroby + odsetek chorych w stanie krwawienia +
odsetek chorych w stanie z rakiem watrobowokomorkowym + odsetek chorych w stanie
przeszczepu watroby + odsetek chorych w stanie po przeszczepie watroby = 1;

e odsetek chorych w stanie bez przewlektej choroby nerek + odsetek chorych w stanie z
mikroalbuminurig + odsetek chorych w stanie z makroalbuminurig + odsetek chorych
w stanie schytkowej niewydolnosci nerek + odsetek chorych w stanie przeszczepu
nerki + odsetek chorych w stanie po przeszczepie nerki = 1;

e odsetek chorych w stanie brak neuropatii obwodowej + odsetek chorych w stanie
neuropatia obwodowa + odsetek chorych w stanie choroby tetnic obwodowych z
amputacjami = 1;

e odsetek chorych w stanie bez retinopatii + odsetek chorych w stanie z wczesng
retinopatig + odsetek chorych w stanie z retinopatig proliferacyjng + odsetek chorych

w stanie Slepoty + odsetek chorych w stanie obrzeku plamki = 1.
W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

Dodatkowo sprawdzono powtarzalnos¢ otrzymywanych wynikow dla roznej liczby

zastosowanych symulaciji, nie identyfikujgc przy tym btedow.
12.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej

analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
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W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazane;j
we wniosku odnaleziono dwie analizy ekonomiczne NICE HST14 oraz CADTH 2024 [NICE
HST14, CADTH 2024], w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej

interwenciji. Wyniki analizy przedstawiono w rozdziale dotyczagcym dyskusji — rozdziat 15.
12.3. Walidacja zewnetrzna

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

dtugoterminowych badan.

Model globalny, ktéry zostat poddany adaptacji na potrzeby ztozenia niniejszego wniosku,

zostat wczesniej sprawdzony i zweryfikowany przez zewnetrznych akademickich ekspertéw

z dziedziny modelowania. |

Ponadto, przyréwnano réwniez modelowane dane dotyczace Smiertelnosci chorych
z lipodystrofig z danymi dostepnymi w literaturze. Sredni czas do $mierci dla chorych z GLD
wyniost 51,2 lata, natomiast w przypadku chorych z PLD — 66,6 lat [Akinci 2019]. Na
ponizszych rysunkach przedstawiono oczekiwang dtugosé¢ zycia dla chorych wchodzacych do
modelu. Mozna zauwazy¢, ze modelowana smiertelnos¢ oraz dane przedstawione na

podstawie literatury sg do siebie zblizone.
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Rysunek 12.

Rysunek 13.
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Rysunek 15.
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Dodatkowo, jak zauwazyta agencja NICE, autorzy modelowania globalnego przeprowadzili
zadowalajgcy proces walidacji, na tyle na ile pozwalajg dostepne dane literaturowe

(lipodystrofia nalezy do choréb ultra rzadkich).

W ramach procesu rekomendacyjnego w NICE, po ocenie i weryfikacji modelu przez brytyjska
agencje [NICE HST14], autorzy modelu globalnego dokonali pewnych zmian — przede
wszystkich uwzglednienia alternatywnych odsetkéw dyskontynuacji zblizonych do danych z
badan NIH, jak réwniez dostosowanie sredniej liczby opiekunéw dla chorych z lipodystrofia.
Brytyjska agencja potwierdzita zasadnos¢ i prawidlowos¢ konstrukcji modelowania ze
stratyfikacjg na pod-modele opisujgce komplikacje wielonarzgdowe zwigzane z lipodystrofig.
Przyjeta rowniez za stuszne wykorzystane prawdopodobienstwa przejs¢ oraz zastosowane
w modelowaniu uzytecznosci zwigzane z powiktaniami wielonarzgdowymi oraz obnizki

uzytecznosci niezwigzane z wystepowaniem schorzen w ramach pod-modeli.

Jak zauwazyt NICE, w procesie resubmisji raportu do brytyjskiej agencji, dostarczono réwniez
dodatkowe dane dla potwierdzenia skutecznosci metreleptyny [NICE HST14]. Retrospektywne
dane dotyczyty 36-miesiecznego okresu follow-up z programu wczesnego dostepu do
metreleptyny ze szpitala Addenbrooke (wyniki dla 31 chorych) w obszarze charakterystyki
chorych, komplikacji wieloorganowych spowodowanych chorobg, wartosci badan
laboratoryjnych oraz dawek metreleptyny. Zgodnie z komentarzem agencji dodatkowe dane
potwierdzity wptyw metreleptyny na redukcje poziomu HbA1c oraz tréjglicerydéw. Przy czym
zauwazono jednak, ze w trakcie trwania programu zmieniane byly kryteria wigczenia do
leczenia (cze$¢ z wczedniej wigczanych do leczenia chorych nie spetniata restrykcyjnych
kryteriow metabolicznych, ktére zostaty wprowadzone w pézniejszym czasie trwania
programu). Dodatkowo zwrécono uwage na fakt, ze niskg liczebnos¢ grupy badanej,
zwlaszcza w przypadku uogdlnionej lipodystrofii, jak réowniez brak informacji dotyczacej
hiperfagii. Zgodnie z opinig NICE nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ wyzszej skutecznosci
terapii z dodaniem metreleptyny w dtuzszym horyzoncie czasowym z wykorzystaniem danych
ze szpitala z Addenbroke. W celu zebrania dodatkowych dowoddw potwierdzajgcych
skutecznosc leczenia metreleptyng konieczne bytoby przeprowadzenie badan w dtuzszym
horyzoncie czasowym na wiekszej liczbie chorych. Przy czym trzeba mie¢ jednak na uwadze
fakt, iz zebranie takich danych moze byc¢ utrudnione przez utra-rzadki charakter rozwazane;j

jednostki chorobowe;j.
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Wyniki modelowane dla wnioskowanej technologii odbiegajg od danych literaturowych, czego
nalezato oczekiwa¢ w zwigzku z wykazaniem w Analizie klinicznej, iz zastosowanie
wnioskowanej technologii wptywa na poprawe parametrow metabolicznych u chorych

i najprawdopodobniej potencjalnie na wydtuzenie przezycia (wzgledem BSC).
13. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig
i ograniczeniami. W zwigzku z tym w analizie wrazliwosci testowano scenariusze, ktore badaty
alternatywne podejscie w ramach modelowania efektu leczenia metreleptyng po czasie

badania klinicznego.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata) dla chorych na podstawie badan NIH
991265/200110769 zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych

w Polsce.

W niniejszym modelowaniu zatozono, ze progresja chordb zwigzanych z lipodystrofig bedzie
odbywac sie w ramach 6 pod-modeli, charakteryzujgcych wielonarzgdowe powiktania chorych
z LD:

e pod-model chordb sercowo-naczyniowych;
e pod-model nerki;

e pod-model chordb watroby;

e pod-model trzustki;

e pod-model neuropatii;

e pod-model retinopatii.

Struktura uwzglednionych pod-modeli, jak rowniez prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy
stanami wyrdznionych pod-modeli zostaty oparte na wczesniejszych modelach, zwtaszcza

dotyczacych cukrzycy, sktadanych i walidowanych w brytyjskiej agencji NICE.

W analizie zatozono, ze chorzy bedg leczeni metreleptyna, jesli osiggng minimalng odpowiedz

kliniczng co jest warunkowane spetnieniem jednego z trzech warunkéw okreslonych w

projekcie Programu lekowego leczenia lipodystrofii. | EGcNGNGNEEEEEEEE
|
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W modelowaniu zatozono, ze w analizie podstawowej stopie dyskontynuacji bedzie réwny
zatozeniom z modelowania globalnego, uwzglednionym po weryfikacji modelu przez agencje
NICE i bedzie zblizony do dyskontynuacji z badan nad metreleptyng. Wybrane odsetki
dyskontynuacji dotyczg dozywotniego horyzontu modelowania, czyli horyzontu

wykraczajgcego poza posiadane dane, tgczy sie to z pewnymi ograniczeniami. || | Gzc
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W niniejszym modelowaniu zatozono, ze Smiertelno§¢ modelowana bedzie na podstawie
populacji generalnej oraz szacowana oddzielnie w ramach stanéw uwzglednionych w pod-
modelach. W analizie podstawowej przyjeto, ze sposob naliczania smiertelnosci bedzie
uwzgledniat najwyzsze ryzyko zgonu (ze wszystkich rozwazanych stanéw w pod-modelach)
przytozonego do smiertelno$ci w populacji generalnej. W analizie wrazliwosci testowano

alternatywne podejscia do liczenia smiertelnosci.

Modelowanie jakosci zycia oparto na danych uwzglednionych w modelowaniu globalnym.
Dane te zostaty zaczerpniete z modeli NICE, ktére postuzyly do stworzenia struktury pod-
modeli, jak réwniez z innych zrodet literatury (w tym takze dla jakosci zycia populacji
generaine; ) |

I P2 jccie zatozen opartych na réznych zrédtach, w tym modelach,
ktore bezposrednio nie dotyczyty chorych z lipodystrofig wigze sie z pewnymi ograniczeniami.

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby nie byto mozliwe wykorzystanie innych uzytecznosci,
przy czym uwzglednione wartosci zostaty zwalidowane i zweryfikowane przez agencje NICE.
W przypadku krytycznych uwag ze strony agenciji NICE, jak réwniez w przypadku odnalezienia
wartosci w wykonanym na potrzeby niniejszej analizie przegladzie do jakosci zycia, testowano
alternatywne parametry lub scenariusze w analizie wrazliwosci (np. alternatywna wartos¢ dla
zapalenia trzustki). Przyjecie w modelowaniu wartosci jakosci zycia dla brytyjskiej populaciji
generalnej rowniez tgczy sie z pewnymi ograniczenia wynikajgcymi z braku mozliwosci
odniesienia do populacji polskiej. Mimo wykonanego przegladu dotyczacego jakosci zycia w
populacji polskiej, zdecydowano sie na pozostawienie w analizie podstawowej wartosci dla
populacji brytyjskiej ze wzgledu na oparcie czesci pozostatych wartosci dla danych z
brytyjskich zrédet. W analizie wrazliwosci uwzgledniono jednak alternatywne warianty

uwzgledniajgce dane dla polskiej populacji generalne;j.
W modelowaniu uwzgledniono nastepujgce koszty:

e lekdw;
e Kkoszty przepisania i podania lekéw;

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
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e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

koszty leczenia standéw (choroby trzustki, watroby, nerek, sercowo-naczyniowe,

choroby zwigzane z retinopatig oraz neuropatig).

Zatozono rowniez, ze koszty dziatan niepozgdanych nie bedg uwzglednione oddzielnie
w ramach niniejszej analizy, ze wzgledu na ich tagodny lub umiarkowany charakter oraz niskg
czestotliwo$¢ wystepowania, powodujgc tym samym minimalny wptyw na wyniki analizy.
Dodatkowo, czes¢ z dziatan/zdarzen niepozadanych mogtaby zostaé rownoczesnie ujeta

w ramach wyceny leczenia stanéw w pod-modelach.

W analizie uwzgledniono dawkowanie metreleptyny na podstawie ChPL Myalepta®

W ramach szacowania kosztéw w ramieniu komparatora (BSC) oraz leczenia

wspomagajgcego, ktore byto takze wykorzystane w ramieniu interwencji wzieto pod uwage
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Ceny lekéw dostepnych w ramach leczenia wspomagajgcego zostaly oparte na Wykazie lekow
refundowanych, w przewazajgcej wiekszosci jako wyréznione ceny wybrano podstawy limitu
w danych grupach substancji. W przypadku, gdy wyrdézniona substancja nie stanowita
podstawy limitu szacowano koszt za mg wszystkich wyréznionych w Wykazie lekow

refundowanych prezentacji dla danej substanc;ji.

W przypadku lekéw zmniejszajgcych stezenie lipidéw we krwi (dostepnos$¢ w Polsce w ramach
importu docelowego) ceny oparto na zrédtach literaturowych - Rekomendacji Prezesa AOTMIT
2025.

W ramach diagnostyki, monitorowania oraz oceny skutecznosci leczenia oszacowano
ryczattowy koszt diagnostyki w programie lekowym na podstawie wyréznionych w projekcie
Programu lekowego leczenia lipodystrofii badan, biorgc pod uwage Zarzgdzenie opieka
ambulatoryjna. Ze wzgledu na zapisy w programie lekowym dotyczgce mozliwosci zmiany
dawkowania w analizie wrazliwosci uwzgledniono kosztowy wariant maksymalny, w ktérym

zatozono dostosowang do czestszych zmian dawkowania czestotliwos¢ badan.
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W ramach monitorowania w trakcie terapii BSC oraz po zakonczeniu leczenia metreleptyng

oszacowano koszty opierajac sie na Zarzgdzeniu opieka ambulatoryjna | EGcINIEINIE

Koszty leczenia w stanach zostaty oparte na danych literaturowych, jak réwniez odpowiednich
zarzgdzeniach — Zarzgdzenie opieka ambulatoryjna oraz Zarzgdzenie leczenie szpitalne.
W przypadku wyodrebnienia kilku swiadczen, ktére mogg by¢ przypisane do leczenia danego

stanu do oszacowania wazonych kosztéw korzystano ze Statystyk NFZ.

Ceny prezentacji leku Myalepta® rozwazanych w niniejszej analizie otrzymano od

Whioskodawecy.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
oddzielnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 16.4. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie prezentacja Myalepta®, 2,5 mg, zgodnie z

zapisami Ustawy o refundaciji.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnoéci stosowania metreleptyny wzgledem BSC

w leczeniu chorych:

e dorostych oraz dzieci w wieku 2 lat i powyzej z potwierdzong wrodzong uogolniong
lipodystrofig (LD) (ang. Berardinelli-Seip syndrome) lub nabytg uogdlniong LD (ang.

Lawrence syndrome),

e dorostych i dzieci w wieku od 12 lat, z potwierdzong rodzinng LD czesciowg lub nabytg
LD czesciowg (ang. Barraquer-Simons syndrome), u ktérych standardowe leki nie

zapewnity osiggniecia odpowiedniej kontroli metabolicznej.

Zespoty lipodystrofii sg rzadkimi, dziedzicznymi lub nabytymi zaburzeniami, ktére moga
zagrazac zyciu. Chorzy z lipodystrofig cierpig na liczne powiktania metaboliczne, ktére moga
prowadzi¢ do nefropatii cukrzycowej i retinopatii, ostrego zapalenia trzustki (z powodu skrajnej

hipertréjglicerydemii i chylomikronemii), marskosci watroby i przedwczesnych choréb uktadu
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krazenia. Stosowanie metreleptyny wptywa na poprawe przezycia chorych, czego dowodzg

wyniki Analizy kliniczney.

W analizie wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw, ktorej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci. w ktorej jako miare efektu zdrowotnego przyjeto lata
zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Dodatkowo wykonano analize kosztow-efektywnosci,
ktérej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (ICER), w ktorej miarg

efektu zdrowotnego przyjeto lata zycia.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model symulacyjny,
sktadajgcy sie z szesciu pod-modeli Markowa dostarczony przez Whnioskodawce.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej oraz na materiatach
dostarczonych przez Wnioskodawce (opublikowanych réwniez w literaturze). Koszty
jednostkowe oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych, Statystyk NFZ,
danych literaturowych Rekomendacji Prezesa AOTMIT 2025 oraz odpowiednich zarzgdzen

Prezesa NFZ. Ceneg jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.

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

chorych) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu metreleptyng zamiast BSC jest wyzszy od
obowigzujgcego obecnie progu opfacalnosci. Zastosowanie MET zamiast BSC jest opcjg
terapeutyczng przynoszgcg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia
i przezycia skorygowanego o jakos¢. Wykazano ponadto, ze catkowity koszt terapii
metreleptyng jest wyzszy niz koszt terapii BSC, co wynika z réznic w kosztach

jednostkowych.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medyczne;j).
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Zblizone wnioskowanie dotyczy analizy wrazliwosci w pozostatych perspektywach.

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie, wage problemu zdrowotnego, brak alternatywnej
skutecznej terapii oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia metreleptyng, jej finansowanie
u chorych z lipodystrofig przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania

terapeutycznego.
15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIiT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 16.2. W przegladzie odnaleziono dwie publikacje NICE HST14 oraz
CADTH 2024.

W publikacji NICE HST14, ktéra uwzglednia pozytywng rekomendacjg finansowg wydang
przez NICE dla metreleptyny, opisano wykonany de novo model symulujgcy progresje choroby
na poziomie indywidualnego pacjenta. Model sktada sie z szesciu pod-modeli Markowa.
Model, ktéry postuzyt do ztozenia wniosku w NICE stanowi ten sam model, ktéry
zaadaptowano w niniejszej analizie. Charakteryzuje sie wiec tg samg strukturg,
wykorzystanymi zrédtami dla jakosci zycia chorych oraz prawdopodobienstw przejs¢. W
niniejszym modelowaniu dostosowano koszty oraz zasoby do aktualnej praktyki klinicznej oraz
zréznicowano kryteria oceny skutecznosci na podstawie oceny zaproponowanego projektu

programu lekowego przez polskich ekspertow klinicznych. Wyniki analizy ekonomicznej dla
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metreleptyny, przedstawione w publikacji NICE HST14, zostaty zaprezentowane w trzech
wariantach. Pierwszy z nich to wariant prezentujgcy wyniki modelowania z pierwotnej submis;ji.
Drugi zestaw wynikdéw obrazuje podstawowy scenariusz grupy ds. przeglgdu dowodéw (ERG)
wykonany po przeprowadzonej walidacji oraz weryfikacji modelu. Trzeci zestaw wynikow
prezentuje wyniki modelu przy preferowanych przez Komisje zatozeniach, ktére uwzgledniajg

zaréwno scenariusze Whnioskodawcy jak i ERG. Wsréd nich znajduje sie:

e wykorzystanie oszacowania bezposrednio uzyskanego z Delphi Panel 2020 w celu
dostosowania prawdopodobienstw przejscia w modelu watroby (zamiast scenariusza
bazujgcego na zmianach w poziomie enzymdow watrobowych);

e powr6t HbA1c do poziomu wyjsciowego po zaprzestaniu leczenia;

e utrzymanie korzystnego wptywu na watrobe przez 1 rok po odstawieniu leczenia
metreleptyna;

e nieuwzglednienie zatozen dotyczgcych zaktadanego utrzymania przez caty okres
zycia korzysci z leczenia i korzysci dla opiekuna po odstawieniu metreleptyny, na
poziomie 50%;

e skorygowanie liczby opiekunéw do 1,67.

W tabeli ponizej znajduje sie zestawienie wynikéw zaprezentowanych w pozytywnych
rekomendacjach finansowych dla metreleptyny [NICE HST14, CADTH 2024].

Tabela 76.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Wspétczynnik
Publikacja Analizowany zestaw wynikow Populacja kosztow-efektywnosci
[PLN/QALY*]

Lipodystrofia 316 389,42
Wariant podstawowy (analiza . . o
Whioskodawcy) Lipodystrofia uogoélniona 240 120,00
Lipodystrofia czesciowa 425 868,48
Lipodystrofia 576 601,20
NICE HST14 Podstawowy scenariusz ERG Lipodystrofia uogélniona 483 335,46
Lipodystrofia czesciowa 680 343,48
Lipodystrofi 565 153,74
Scenariusz Komisji oceniajacej podystrona
przy uwzglednieniu scenariuszy Lipodystrofia uogélniona 456 984,90
Whioskod i ER
nioskodawcy | ERG Lipodystrofia czesciowa 697 423,32
$5,308,188 (incremental
. . ) costs: $6,895,438;
CADTH 2024 Analiza podstawowa Lipodystrofia incremental QALYSs:
1.30)
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*biorgc pod uwage kurs wymiany walut: 1 GBP = 5,2 PLN

Znaczace roznice pomiedzy wynikami przedstawionymi w NICE HST14 a wynikami niniejszej
analizy taczg sie z duzym prawdopodobienstwem z wyborem wariantow dla modelowania
utrzymywania sie korzysci z leczenia metreleptyng (m. in. dotyczgce wptywu na stan watroby,
naliczania uzytecznosci dla opiekunoéw oraz chorych po leczeniu), jak réwniez z wyborem
parametrow oceny skutecznosci, ktére w przypadku niniejszej analizy sg mniej restrykcyjne
niz te z NICE HST14. Przy czym uwzglednione parametry niniejszej analizy, w celu
umozliwienia potencjalnego leczenia dla jak najwiekszej liczby chorych, oparte zostaty na
ChPL Myalepta® i potwierdzone przez polskich ekspertow klinicznych w trakcie prac na

projektem programu lekowego.

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

przy pomocy lekow innowacyjnych moze pozosta¢ powaznie ograniczony.
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16. Zalaczniki

16.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

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

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

16.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

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

e populacja: dorosli chorzy na lipodystrofie uogodlniong lub cze$ciows;
¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koricowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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

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

wigczenia badan.
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Tabela 77.

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

Zapytanie Liczba trafien

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

#1 84 893

Lipodystrophy OR "Berardinelli-Seip syndrome" OR "Lawrence
syndrome" OR "Barraquer-Simons syndrome" OR Lipodystrophies
OR "Koberling-Dunnigan Syndrome" OR "Koberling Dunnigan
Syndrome" OR "Dunnigan Syndrome" OR "lipid dystrophy" OR
lipodystrophia OR "Berardinelli syndrome" OR "Lawrence-Seip

4 syndrome" OR "Berardinelli Seip Syndrome" OR "Brunzell
Syndrome" OR "Berardinelli-Seip Congenital" OR "Berardinelli
Seip Congenital" OR "AGPAT2-Related Brunzell" OR "Congenital
Lipoatrophic" OR "BSCL2-Related Brunzell" OR "Seip Syndrome"
OR "Lipoatrophic Diabetes" OR "Bardet Biedl" OR "Bardet-BiedI"
OR "bied| bardet" OR "biedl syndrome" OR "laurence-moon-bied|
syndrome"

#3 #1 AND #2 15
Data ostatniego wyszukiwania: 18.04.2025

9 851

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem standw przyjetych w modelu

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

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykdbw. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych
kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,
przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 16.

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

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline:15

tacznie:15

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie:15

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja:6
Niewtasciwa metodyka:8

Lacznie:14

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Lacznie:1
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje witaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ Niewtasciwa metodyka:0
tacznie:0 Niewtasciwa populacja:0
tacznie:0

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie:1
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16.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 15 publikacji w formie

tytutow i abstraktow w bazie Medline.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 1 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 1 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

16.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 1 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych - Cook 2021b.

W badaniu opisanym w publikacji Cook 2021b oszacowano wptyw metreleptyny na jakosc
zycia pacjentéw z lipodystrofig wykorzystujgc dane z kart medycznych na temat zmian
atrybutéw lipodystrofii u pacjentéw leczonych w National Institutes of Health (NIH) oraz dane
dotyczgce wptywu tych atrybutéw na jakos¢ zycia, wyznaczonych w ramach eksperymentu
wyboru dyskretnego (ang. discrete choice experiment, DCE) przeprowadzonego na zdrowej
populacji. W eksperymencie wzieto udziat 250 respondentéw ze Standw Zjednoczonych oraz
po 150 respondentéw z Francji, Niemiec, Wioch, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii. Dane
uwzglednione w ramach DCE zostaty zebrane w porozumieniu z ekspertami klinicznymi i
obejmowaty objawy uznane za potencjalne konsekwencje zespotéw lipodystrofii. Informacje
na temat kazdego atrybutu zostaly opisane w samouczku, z ktérym zapoznat sie kazdy z
uczestnikow badania. Eksperyment polegat na wyborze przez respondenta pomiedzy dwoma
hipotetycznymi profilami zdrowia, réznigcymi sie poziomem upoS$ledzenia i oczekiwang
dtugo$cig zycia w celu okre$lenia obnizek uzytecznosci zwigzanych z réznymi cechami
zespotdéw lipodystrofii. Ostatecznie stworzono 146 odrebnych kart wyboru z 2 hipotetycznymi
scenariuszami zdrowotnymi. Karty te zostaty losowo podzielone na 12 grup, a kazda z grup
zawierata 14 kart wyboru, z ktérych 12 byto unikalnych, a 2 z nich zostaty uwzglednione we
wszystkich grupach. Kazdy respondent byt losowo przydzielany do 1 z 12 grup i wybierat

miedzy dwoma scenariuszami dla kazdej z kart. Wyznaczone obnizki uzytecznosci potgczono
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z danymi dotyczgcymi rozpowszechnienia cech przed i po roku leczenia metreleptyng, aby
oceni¢ konsekwencje dla jakosci zycia oraz wptyw metreleptyny na lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY).

Wyniki pomiaru jakosci zycia oraz stany zdrowia chorych podsumowano w ponizszych
tabelach.

Tabela 78.
Wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionego badania
oceniajgcego jakosé zycia chorych

Wartos¢ jakosci Wartos¢ jakosci
zycia podczas zycia po leczeniu
leczenia BSC metreleptyna

Autor badania i Rodzaj
rok produkcji lipodystrofii

Zmiana jakosci
zycia

Lipodystrofia
uogélniona
Cook 2021b

Lipodystrofia

o 0,624 0,741 0,117
czesciowa

Tabela 79.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionego
badania oceniajagcego jakos$¢ zycia chorych

Autor badania i - - VAUTELGERELCE]
rok publikacji Rodzaj lipodystrofii Atrybut choroby sycia
Zaktocenie funkcji rozrodczych kobiet 0,005
Stezenie HbA1c wigksze niz 6,5% i
el . o -0,001
mniejsze réwne 8%
Stezenie HbA1c wieksze niz 8% 0,038
Nieprawidtowosci serca -0,004
Hiperfagia 0,050
Uposledzony wyglad fizyczny 0,030
Nieprawidtowosci nerek 0,014
. . L Nieprawidtowosci watroby 0,038
Lipodystrofia uogolniona
Cook 2021b Zapalenie trzustki 0,018
Powolny postep L'Jszkodzenia 0,001
narzadow
Szybki postep uszkodzenia narzgdow 0,039
Stezenie trojglicerydéw wieksze niz 0001
200 mg/dl i mniejsze réwne 500 mg/dl ’
Stezenie trojglicerydow wieksze niz
500 mg/d| 0,009
Niezdolnos$¢ do pracy/uczeszczania
do szkoty 0,076
Lipodystrofia czesciowa | Zaktdcenie funkcji rozrodczych kobiet 0,003
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Autor badania i - - Zmiana jakosci

rok publikacji Rodzaj lipodystrofii Atrybut choroby 2ycia

Stezenie HbA1c wigksze niz 6,5% i
S . o -0,003

mniejsze rébwne 8%
Stezenie HbA1c wigksze niz 8% 0,015
Nieprawidtowosci serca -0,007
Hiperfagia 0,044
Uposledzony wyglad fizyczny 0,015
Nieprawidtowosci nerek -0,003
Nieprawidtowo$ci watroby 0,009
Zapalenie trzustki 0,030
Powolny postep L'Jszkodzenla -0,017
narzadow
Szybki postep uszkodzenia narzadéw 0,006
Stezenie trojglicerydow wigksze niz <0.001
200 mg/dl i mniejsze rowne 500 mg/dI ’

Stezenie trojglicerydow wieksze niz
500 mg/dI 0,004

Niezdolnos¢ do pracy/uczeszczania
0,019

do szkoty

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

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

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

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

16.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

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

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
o metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

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

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

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 80.

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

Liczba trafien w Liczba trafien w

Zapytanie bazie Medline bazie Cochrane

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1938727 110 451
"decision tree" OR economic* OR cost*

Myalepta OR metreleptin OR Myalept OR

#2 methionylleptin OR metHuLeptin OR "methionyl 309 58
human leptin" OR "methionyl recombinant leptin”
#3 #1 AND #2 10 0

Data ostatniego wyszukiwania: 18.04.2025

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

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

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

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE

1 Myalepta 1
Data ostatniego wyszukiwania: 18.04.2025
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwenciji.
16.2.3. Selekcja badan

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

opisanych w rozdziale 16.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.

Rysunek 17.

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

Publikacje z gtéwnych baz
jez9 y Publikacje z baz

medycznych:
Me?:llli:e')go dodatkowych:
- NICE:1
Cochrane:0 bocaio
tacznie:10 3 :

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie:11

Publikacje wykluczone na podstawie
- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja:4
Niewtasciwa metodyka:5
Duplikaty:0
tacznie:9
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Publikacje witaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie:2

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: - - petnych tekstéow:0
tacznie:0 tacznie:0

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie:2

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

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 11 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 10 publikaciji;
e w bazie Cochrane odnaleziono O publikaciji;

e w bazie NICE odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 2
publikacje, prezentujgcg wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

16.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono dwie analizy ekonomiczne, w ktorej pokazane bytyby wyniki
optacalnosci stosowania metreleptyny w leczeniu wrodzonej lub nabytej uogdinionej
lipodystrofii u dorostych chorych i dzieci powyzej 2 lat albo potwierdzonej rodzinnej lub nabytej
czesciowej LD u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat, u ktérych standardowe leki nie zapewnity

osiggniecia odpowiedniej kontroli metabolicznej.
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lipodystrofig — analiza ekonomiczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 15.).
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16.3. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia populacji generalnej

16.3.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

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

e populacja: populacja generalna w Polsce;
o metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia

w populacji generalne;.
Kryteria wykluczenia badan:

o populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, przyktadowo badania,
w ktérych dokonano oceny jakosci zycia wynikajgcej z konkretnej choroby;

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

publikacji w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
16.3.2. Strategia wyszukiwania

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

badan.

Tabela 82.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan
dotyczacych jakosci zycia populacji generalnej

Zapytanie Liczba trafien
# “quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR QALY OR 114 739
“standard gamble” OR “time trade-off’ OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D
#2 Poland or Polish 482 365

#3 general population 710 622
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Nr Zapytanie Liczba trafien

#4 #1 AND #2 AND #3 118
Ostatnie wyszukiwanie: 28.04.2025

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci

populacji generalne;j.

16.3.3. Selekcja badan

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

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

ponize;.
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Rysunek 18

Digram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji (badania dotyczace jakosci
zycia chorych)

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline: 118

tacznie: 118

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 103

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:
‘ Niewtasciwa populacja: 25
Niewtasciwa metodyka: 72

tacznie: 97

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa populacja: 5

tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 8

tacznie: 13

Publikacje wiaczone do analizy:

tacznie: 8
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16.3.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wtgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 103 publikacji w formie

tytutow i abstraktow (w bazie Medline).

Duplikaty nie wystgpity. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie
do analizy wtgczono 8 publikacji do oceny jakosci zycia chorych. Na podstawie analizy petnych

tekstow zdecydowano sie wtgczy¢ nastepujgce publikacje:

e Golicki 2010;

e Golicki 2015a;

e Golicki 2015b,

e Golicki 2017;

e Zrubka 2019;

o Mtynczak 2021;

e Golicki 2021;

e Jankowska 2021.

16.3.5. Metodyka wigczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

W publikacji Golicki 2010 zostato opisane badanie przeprowadzone w 2008 roku na matej
grupie populacji w Polsce, aby oceni¢ jako$¢ zycia w zaleznosci od grupy wiekowej dla
populacji ogélnej w kraju. W badaniu wykorzystano kwestionariusz EQ-5D.

Tabela 83.

Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2010

Metody
pomiaru
JELCE AL

Autor badania

i rok publikaciji proby w udziat w

badaniu badaniu

Grupa Wartos¢
wiekowa JELCE AL

Liczebnosé Procentowy

Golicki 2010
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Metody
pomiaru
JELCE AL

Liczebnos¢ Procentowy
proby w udziat w
badaniu badaniu

Autor badania

Grupa Wartosé

i rok publikacji wiekowa jakosci zycia

35-44 0,929 17,9%

45-54 0,900 317 (1?7Okobiet 19,5%
i 15

55-64 0,894 mezczyzn) 16,7%

65-74 0,798 8,9%

Celem badania Golicki 2015a byto opracowanie norm populacyjnych za pomocg
kwestionariusza EQ-5D-3L w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng probe. tacznie 3 941
respondentow w wieku od 18 do 87 lat wypetnito samodzielnie wspomniang wersje
kwestionariusza. Badana préba byta reprezentatywna dla populacji ogdlnej Polski pod
wzgledem wieku, ptci, lokalizacji geograficznej, typu i wielkosci miejsca zamieszkania,

poziomu wyksztatcenia oraz grupy spoteczno-zawodowe;j.

Tabela 84.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogélnej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2015a

Metody
pomiaru
JELCE AT/ L]

Liczebnosc¢
proby w
badaniu

Autor badania
i rok publikacji

Grupa Wartosé Zakres
wiekowa jakosci zycia zmiennosci

Golicki 2015a

Celem badania Golicki 2015b byto poréwnanie jakosci zycia polskich pacjentéw z cukrzycag
typu drugiego oraz dobranej préby z populacji ogélnej w Polsce. W badaniu wzieto udziat 274
chorych na cukrzyce typu drugiego oraz 214 osob reprezentujgcych populacje ogdlng. Za

pomocg kwestionariusza EQ-5D okreslono $rednie wartosci jakosci zycia oddzielnie dla obu

grup.

Tabela 85.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogdinej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2015b

Autor badania i Metody pomiaru
rok publikaciji jakosci zycia

Wartos¢ jakosci Liczebnos¢ préby

Grupa wiekowa zycia w badaniu

Golicki 2015b
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Wartos¢ jakosci Liczebnos¢ préby
zycia w badaniu

Autor badania i
rok publikacji

Metody pomiaru
JELCIYE A L]

Grupa wiekowa

W badaniu Golicki 2017 opracowanie normy populacyjne za pomocg kwestionariusz
EQ-5D-5L w Polsce w oparciu o duzg reprezentatywng prébe. tgcznie 3 963 respondentow w
wieku od 18 do 87 lat wypetnito samodzielnie wspomniang wersje kwestionariusza. Badana
préba byta reprezentatywna dla populacji ogdinej Polski pod wzgledem wieku, ptci, lokalizacji

geograficznej, poziomu wyksztatcenia oraz grupy spoteczno-zawodowe;.

Tabela 86.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogéinej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2017

Metody
pomiaru
jakosci zycia

Liczebnosé¢
préby w
badaniu

Autor badania
i rok publikacji

Grupa Wartos¢ Zakres
wiekowa jakosci zycia zmiennosci

Golicki 2017

EQ-5D-5L

55-64 0,856 +0,005 797
65-74 0,813 +0,008 525
752 0,723 +0,011 302

W badaniu Zrubka 2019 wykorzystane zostaty dane dotyczacej jakosci zycia dla Wegier,
Polski oraz Stowenii. Dane dla Polski zaczerpniete zostaty z publikacji Golicki 2015. Ze
wzgledu na znaczy wptyw edukacji na ksztattowanie sie warto$ci EQ-5D-3L konieczna byta
kalibracja préby pod wzgledem poziomu edukacji, ptci oraz wieku. Ze wzgledu na roznice
pomiedzy krajami w zakresie wplywu tych czynnikéw na wynik EQ-5D-3L, w publikaciji
zatozono jeden wspolny wspoétczynnik kalibrujgcy dla 11 krajow srodkowej i centralnej Europy.
Na tej podstawie oszacowano warto$ci jakosci zycia dla ogélnej populacji Polski zalezne od

wieku oraz pici.
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Tabela 87.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogoéinej, okreslone na
podstawie badania Zrubka 2019

. Metody Wartos¢ Wartos¢ Liczebnos¢
Autor badania . Grupa . A O . A O .
i rok publikacii pomiaru wiekowa jakosci zycia JELCE AL proby w
P ] JELCE AL kobiet mezczyzn populacji

35-44 0,927 0,924

3941 (2 095
Zrubka 2019 TTO 45-54 0,876 0,891 kobiet i 1 846
55-64 0,855 0,858 mezczyzn)
65-74 0,805 0,843
752 0,731 0,781

W badaniu Mtyriczak 2021 poréwnano wilasnosci psychometrycznych kwestionariusza
EQ-5D-5L z wersjg EQ-5D-3L i EQ-VAS na podstawie badania przeprowadzonego na probie
reprezentujgcej ogolng populacje Polski. W tym celu miedzy innymi wyznaczono s$rednie
warto$ci jakosci zycia dla grup wiekowych ogélnej populacji. Od marca do czerwca 2014 roku
przebadano 3 978 oséb w wieku od 18 do 87 lat.

Tabela 88.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogdinej, okreslone na
podstawie badania Mfynczak 2021

Autor badania i Metody pomiaru . Wartos¢ jakosci Liczebnos¢ proby
e . e x Grupa wiekowa .o A
rok publikacji jakosci zycia zycia w badaniu
18-29 0,967 765
30-39 0,952 642
40-49 0,931 611
EQ-5D-3L
50-59 0,881 701
60-60 0,836 758
702 0,761 501
Mtynczak 2021
18-29 0,981 765
30-39 0,971 642
40-49 0,938 611
EQ-5D-5L
50-59 0,899 701
60-60 0,869 758
702 0,832 501

W badaniu Golicki 2021 zaktualizowano normy z 2017 r. dla wskaznika EQ-5D-5L dla ogdlnej
populacji Polski. Postuzono sie metodami bezposrednimi takimi jak badaniem wyboru




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NAHTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 171
z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong lub czesciowag
lipodystrofig — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

warunkowego (DCE, ang. discrete choice experiment), lub metody handlowania czasem TTO
(ang. time trade-off) a takze wyznaczono $rednie wartosci jakosci zycia dla grup wiekowych
ogodlnej populacji. Normy populacyjne oszacowano na podstawie danych od 3 963

respondentow z przedziatem wiekowym 18-87 lat.

Tabela 89.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogolnej, okreslone na
podstawie badania Golicki 2021

AT ba(fania"i xﬁ?:i Grupa Grupa wieku n Wgrt_o_s’é . Ligfgs;“\)lvéé
rok publikacji jakosci zycia jakosci zycia badaniu

18-24 0,983 456

25-34 0,975 617

35-44 0,967 654

Golicki 2021 EQ-5D-5L re‘;‘fggjgzd 45-54 0,935 612
55-64 0,900 797

65-74 0,860 525

752 0,760 302

18-24 0,985 238

25-34 0,978 311

35-44 0,969 302

Golicki 2021 EQ-5D-5L Mezczyzni 45-54 0,947 295
55-64 0,890 379

65-74 0,880 228

752 0,780 100

18-24 0,981 218

25-34 0,973 306

35-44 0,966 352

Golicki 2021 EQ-5D-5L Kobiety 45-54 0,924 317
55-64 0,908 418

65-74 0,845 297

752 0,749 202

W publikacji Jankowska 2021 przedstawiono wyniki jakosci zycia wsréd chorych na cukrzyce
w Polsce w poréwnaniu z ogdlng populacjg Polski, za pomocg kwestionariusza EQ-5L.
Sposréd 2 973 zgtoszonych osob, 255 to osoby z cukrzycg. Zatem wyniki jakosci zycia
populacji generalnej oszacowano dla 2 715 respondentéw. Tabela 90 przedstawia doktadne

wyniki z podziatem na grupy wieku.
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Tabela 90.
Grupy wiekowe i wartosci pomiary jakosci zycia dla populacji ogoéinej, okreslone na
podstawie badania Jankowska 2021

Metody
pomiaru Grupa wieku
JELCE AL

Liczebnos¢
proby w
badaniu

Autor badania i
rok publikacji

Wartosé Zakres
jakosci zycia Zmiennosci

0,967-0,975
Jankowska 2021 EQ-5D-5L 0,905-0,925

0,825-0,858
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16.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Myalepta® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 Ustawy o refundaciji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie kwalifikacji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang
substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci
farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie $Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Nazwa Myalepta® nie jest $rodkiem

spozywczym specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Myalepta® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazanh i przeznaczen, tej samej

skutecznoséci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg metreleptyny moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Myalepta® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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16.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 91.

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

Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 9.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 10- 11.

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

) . . . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

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

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we

4. wniosku, z wyszczegodlnieniem: TAK. rozdziat 9.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych,

5.1. . . TAK, rozdziat 9.1
w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig
dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
59 technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
6. roku zycia skorygowanego o jakosé (lub koszt TAK, rozdziat 9.1
uzyskania dodatkowego roku zycia) jest rowny
wysokosci progu optacalnosci
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Nr

Zadanie

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a
kosztem stosowania technologii opcjonalnej

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

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

7.1.

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

n/d

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

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢, a w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia
tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢, a w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia
tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

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

n/d

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

TAK, rozdziat 8.

10.

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

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

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

TAK

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

TAK

12.

Oszacowania uzytecznos$ci stanéw zdrowia okreslono
w oparciu o przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia,
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 16.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

13.1.

okreslenie zakresow zmiennosci warto$ci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 8.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 8.

13.3.

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

TAK, rozdziat 10.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwaéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (jezeli wnioskowane warunki
objecia refundacjag obejmuja instrumenty
dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

NIE

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

TAK

18.

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

TAK
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16.6. Wyniki badania kwestionariuszowego

Tabela 92.
N
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Tabela 93.
N
I
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