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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Indeks akronimow i skrotow wykorzystywanych w opracowaniu

Akronim / skroét Interpretacja (peina nazwa)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztéw-efektywnosci
CEAR ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;
Rejestr analiz kosztéw-efektywnosci
CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;
Bezwzgledny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
CI . L
Przedziat ufnosci
ang. Cost-Utility Analysis;
CUA . P L.
Analiza kosztow-uzytecznosci
ang. Cost-Utility Ratio;
CUR < . L L.
Bezwzgledny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
EBM ang. Evidence-Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. hereditary tyrosinemia type I
HT-1 g :
dziedziczna tyrozynemia typu I
ICER ang. Incremental Cost-Effectivness Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio,
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
ang. Incremental Net Monetary Benefit;
INMB . : . .
Inkrementalny wspdtczynnik korzySci monetarnej netto
ang. lower confidence interval;
LCI . ; 7
Dolna granica przedziatu ufnosci
NMB ang. Net Monetary Benefit;
Wspdtczynnik korzysci monetarnej netto
NTBC Orfadin® (nityzynon; w niniejszej analizie jako leczenie nityzynonem w
pofaczeniu z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny)
PBO placebo (w niniejszej analizie, jako sama dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny)
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, porownanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
tatnik oubliczn podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen medycznych ze s$rodkéw
P P Y publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)
ptatnik za $wiadczenia medyczne ptatnika publiczny i $wiadczeniobiorca (perspektywa wspolna, rozszerzona)
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu




Indeks akronimow i skrotow wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrot Interpretacja (peina nazwa)
ang. Quality-Adjusted Life Years Gained;
QALYG S e . .
Zyskane lata zycia skorygowane o jakosc¢, zyskane lata zycia w petnym zdrowiu
SE ang. standard error;
Btad standardowy S$redniej
ang. upper confidence interval;
UCI . . . 7
Gorna granica przedziatu ufnosci
ang. World Health Organization,
WHO P N )
Swiatowa Organizacja Zdrowia




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Kluczowe informacje z analizy

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej (ptatnik publiczny i
$wiadczeniobiorca) stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) w ramach programu lekowego ,Leczenie
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) nityzynonem” w warunkach polskich. Wnioskowang technologie poréwnano z
opcjonalnymi technologiami, refundowanymi: stosowaniem nityzynonu w ramach importu docelowego (komparator, ktory
bedzie zastepowany w praktyce klinicznej) i stosowaniem samej diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
(komparator historyczny).

I

P zeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnoé¢ wnioskéw z analizy podstawowe

m |




Streszczenie

Streszczenie

Cel analizy
Celem analizy jest ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdinej (ptatnik publiczny

i Swiadczeniobiorca) finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Orfadin® w ramach programu lekowego ,Leczenie
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) nityzynonem” w warunkach polskich.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie nityzynonu w ramach w/w programu lekowego, zastepujgc tym samym

istniejaca praktyke kliniczna polegajaca na sprowadzaniu wnioskowanej technologii w trybie importu docelowego.

Metody przeprowadzenia analizy

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny
technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, poréwnanie,
wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt korncowy analizy ekonomicznej) [1]
niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco

. populacje stanowig pacjenci z dziedziczng tyrozynemia typu I, spetniajacy kryteria wiaczenia do proponowanego programu
lekowego (P);

. wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) w potaczeniu z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z analizowanej populacji (I);

. do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano: stosowanie nityzynonu sprowadzanego i finansowanego ze $rodkow
publicznych w trybie importu docelowego (komparator, ktéry bedzie zastepowany w praktyce klinicznej) oraz placebo
(naturalny przebieg choroby), rozumiane jako sama dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (komparator
historyczny) (C);

. do efektow zdrowotnych (O) uwzglednionych w niniejszej analizie naleza: przezycie catkowite, przezycie wolne od
koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu lub zgonu (jezeli wystapi wezesniej), hospitalizacje zwigzane z pogorszeniem
stanu zdrowia analizowanych pacjentéw (w tym hospitalizacji zwigzane z wystgpieniem kryzysu neurologicznego) oraz
dziatania niepozadane zastosowanego leczenia (trombocytopenia, granulocytopenia, zapalenie spojowek, zapalenie rogowki,
Swiattowstret, bol oka);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacig: zdyskontowanych lat zycia,
zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, bezwzglednych wspdtczynnikéw kosztdéw-uzytecznosci (CUR;
ang. cost-utility ratio), inkrementalnych wspdtczynnikow kosztow-uzytecznosci (ICUR; ang. incremental cost-utility ratio)
oraz cen zbytu netto, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 i ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34] (O).

Obecnie produkt lecznicy Orfadin® refundowany jest na indywidualny wniosek i sprowadzany w trybie importu docelowego.
Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. wnioskuje o utworzenie programu lekowego uwzgledniajgcego wszystkich pacjentéw z
dziedziczng tyrozynemia typu I poddawanych terapii nityzynonem w chwili obecnej. W ramach analizy zatozono finansowanie
produktu leczniczego Orfadin® w programie lekowym ,,Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) nityzynonem” oraz zatozono,
ze Orfadin® w analizowanym programie lekowym bedzie finansowany ze $rodkdw publicznych w ramach oddzielnej grupy limitowej
(brak spetnienia warunkdw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2. Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [26])ﬁ
|
]

W obliczeniach uwzgledniono zasady refundacji lekow obowigzujgce zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z pdzn.
zm.) [26].




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu

leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz
perspektywy wspdlnej (perspektywy rozszerzonej; ptatnika za $wiadczenia medyczne; perspektywy ptatnika publicznego oraz
$wiadczeniobiorcy).

Przy ocenie kosztéw i danych wejsciowych modelowania wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — opinie
ekspertow (wyniki badania kwestionariuszowego), informacje uzyskane z Departamentu Gospodarki Lekami Ministerstwa Zdrowia
[109] oraz informacje dostarczone przez Zamawiajacego.

Przy ocenie kosztéw jednostkowych uwzgledniono informacje z aktualnego obwieszczenie Ministra Zdrowia [39] i informacje z
aktualnych zarzadzen Prezesa NFZ [46], [48], [49], [50], [51], [54], [71].

W celu identyfikacji zasobdéw zuzywanych w trakcie leczenia pacjentéw z analizowanej populacji wykorzystano informacje
uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 3 ekspertdw klinicznych (2 w ramach badania
podstawowego oraz jednego w ramach badania aktualizacyjnego; niska liczba respondentdw nie ma wptywu na wiarygodnos¢
oszacowan, gdyz uwzgledniono informacje od ekspertdw, pod ktorych opiekg znajdowali sie lub znajdujg wszyscy rozpoznani

pacjenci z analizowanej populacji poddawani terapii nityzynonem; por. rozdziat 12.1.).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego
i/albo $wiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu leczenia zwigzane z leczeniem tyrozynemii typu I,
zidentyfikowane na podstawie wynikdéw badania kwestionariuszowego a takze na podstawie wynikéw przegladu systematycznego
badan klinicznych [41].

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych

przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [41].

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowania z wykorzystaniem procesu Markowa opracowanego de rnovo; dane
wejéciowe modelowania zidentyfikowano na podstawie wynikdw przegladu systematycznego badan klinicznych dla wnioskowanej
technologii [41], przegladu systematycznego zrodet informacji na temat jakosci zycia pacjentéw w stanie klinicznym najbardziej
zblizonym do stanu klinicznego wskazanego we wniosku o objecie refundacjg ocenianego produktu, opublikowanych informacji
na temat wynikéw zdrowotnych transplantacji watroby w Polsce, a takze nieopublikowanych informacji uzyskanych od ekspertow

klinicznych w zakresie zuzycia zasobéw medycznych w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I w Polsce.

Majac na uwadze brak badan klinicznych oceniajgcych diugofalowe efekty zastosowania poréwnywanych interwencji, w ramach
modelowania przeprowadzono takze ocene przezycia catkowitego i przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia
przeszczepu watroby.

W ramach walidacji wyniki modelowania zestawiono z wynikami odnalezionych badan klinicznych [60], [61], [62], [63], [64],
[65], [66], [67], [68], [69], [57], [44] oraz poréwnano z jedyng dostepng analogiczng analizag ekonomiczng przeprowadzong dla
warunkow szwedzkich [56].

W ramach oceny wynikéw zdrowotnych komparatora historycznego uwzgledniono jedyne dostepne dane dotyczace pacjentow
stosujgcych diete ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny od momentu rozpoznania (niezaleznie od wystgpienia
symptomdw choroby) [57]. Pominieto tym samym inne doniesienia dotyczace pacjentow stosujacych samga diete ale wytgcznie po
wystgpieniu symptomdéw choroby, czy pacjentéw nie stosujgcych specjalnych $rodkdéw przeznaczenia zywieniowego

ograniczajacych spozycie tyrozyny i fenyloalaniny [113], [114], [115] (por. informacje przedstawione przez FDA w [47]).

W ramach oceny ekonomicznej wnioskowanej technologii zestawiono koszty i konsekwencje poréwnywanych interwencji oraz w
przypadku réznic w efektach zdrowotnych przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci (z wynikami zdrowotnymi pod postacia

lat zycia) oraz kosztéw-uzytecznosci (z wynikami zdrowotnymi pod postacig lat zycia skorygowanych o jakosc).




Streszczenie

Prég optacalnosci (maksymalny koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego — roku Zzycia lub roku zycia

skorygowanego o jako$¢) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 119 577 PLN.

Majac na uwadze brak randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszo$¢ terapii nityzynonem nad placebo [41] jako
kryterium zasadnosci ekonomicznej finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkdw publicznych przyjeto réwniez zréwnanie

bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztdw-uzytecznosci pomiedzy pordwnywanymi interwencjami.
Horyzont czasowy analizy ekonomicznej zostat ustalony na poziomie 6,77 lat (Sredni horyzont obserwacji badan klinicznych [44],
[57], [62]; w ramach analizy podstawowej, przy ocenie efektow i kosztdw zastosowania poréwnywanych interwencji, nie

ekstrapolowano wynikéw badan poza horyzont ich obserwacji).

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz
spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [34].

Wyniki analiz

[

Orfadin® w programie lekowym vs. Orfadin® w imporcie docelowym

Orfadin® w programie lekowym vs. komparator historyczny (sama dieta bez dodatku nityzynonu)




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu

leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

1. Cel analizy ekonomicznej

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy
wspdlinej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) stosowania finansowanego ze $srodkéw publicznych
produktu leczniczego Orfadin® w ramach programu lekowego ,Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu I

(HT-1) nityzynonem” w warunkach polskich.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie nityzynonu w
ramach w/w programu lekowego, zastepujac tym samym istniejacag praktyke kliniczna polegajaca na

sprowadzaniu wnioskowanej technologii w trybie importu docelowego.

12




2. Problem decyzyjny

/ Cel

2.

Problem decyzyjny

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst

niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,

comparison, outcome,; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt kofcowy badan

klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy

przedstawia sie nastepujgco

populacje stanowig pacjenci z dziedziczng tyrozynemig typu I, spetniajgcy kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego (P);

whnioskowana technologig jest stosowanie produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) w potaczeniu
z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z analizowanej
populacji (I);

do grona opcjonalnych technologii zakwalifikowano: stosowanie nityzynonu sprowadzanego i
finansowanego ze $rodkéw publicznych w trybie importu docelowego (komparator, ktory bedzie
zastepowany w praktyce klinicznej) oraz placebo (naturalny przebieg choroby), rozumiane jako
sama dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (komparator historyczny) (C);

do efektow zdrowotnych (0) uwzglednionych w niniejszej analizie nalezg: przezycie catkowite,
przezycie wolne od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu lub zgonu (jezeli wystapi wczesniej),
hospitalizacje zwigzane z pogorszeniem stanu zdrowia analizowanych pacjentow (w tym
hospitalizacji zwigzane z wystgpieniem kryzysu neurologicznego) oraz dziatania niepozadane
zastosowanego leczenia (trombocytopenia, granulocytopenia, zapalenie spojoéwek, zapalenie
rogowki, Swiattowstret, bol oka);

wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano przede wszystkim pod postacia:
zdyskontowanych lat Zycia, zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (ang. Quality-
Adjusted Life Years; QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych skfadowych
kosztu catkowitego, bezwzglednych wspdtczynnikdw kosztéw-uzytecznosci (CUR; ang. cost-utility
ratio), inkrementalnych wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci (ICUR; ang. incremental cost-utility
ratio) oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 i ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [34] (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy dla

podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych, a takze

oceni¢ adekwatnos¢ kosztu stosowania produktu leczniczego Orfadin® w analizowanym wskazaniu do

uzyskiwanych efektdéw zdrowotnych.
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

2.1. Sposadb finansowania

Firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0., wnioskuje o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu dla produktu leczniczego Orfadin®, w nastepujgcych prezentacjach:

e opakowanie 60 kapsutek po 2 mg nityzynonu (EAN: 5909990214754),

e opakowanie 60 kapsutek po 5 mg nityzynonu (EAN: 5909990214761),

e opakowanie 60 kapsutek po 10 mg nityzynonu (EAN: 5909990214778).

Proponowany sposob refundacji obejmuje utworzenie i realizacje programu lekowego ,Leczenie
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) nityzynonem” z wpisaniem wszystkim ww. prezentacji produktu
leczniczego Orfadin® do nowej grupy limitowej w czesci B Wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (B. Leki dostepne w

ramach programu lekowego).

Za uwzglednieniem osobnej grupy limitowej dla ocenianego produktu leczniczego przemawiajg przede

wszystkim nastepujgce aspekty:

e brak finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw w analizowanym wskazaniu i tym samym brak
grup limitowych, do ktérych mozliwe bytoby wigczenie wnioskowanej technologii [39],

e produkt leczniczy Orfadin® posiada status leku sierocego,

e nie istniejg obecnie zadne alternatywne schematy farmakoterapii tyrozynemii typu I,

e dziedziczna tyrozynemia typu I jest genetyczng chorobg ultrarzadka.

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie tych aspektéw przedstawiono w
Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [107] .

2.2. Oceniana technologia

2.2.1. Charakter ocenianej interwencji

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) razem z dietg

ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I.

Obecnie produkt lecznicy Orfadin® refundowany jest na indywidualny wniosek i sprowadzany w trybie
importu docelowego. Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. wnioskuje o utworzenie programu lekowego

uwzgledniajgcego wszystkich pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I poddawanych terapii
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nityzynonem w chwili obecnej. Na tej podstawie w opracowaniu uwzgledniono stosowanie wnioskowanej
technologii w ramach proponowanego programu lekowego przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu
refundacji (oceniana/wnioskowana technologia) oraz stosowanie nityzynonu sprowadzanego w trybie
importu docelowego (komparator, ktory bedzie zastepowany w praktyce klinicznej w przypadku
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia w zakresie ustalenia ceny i refundacji wnioskowanej technologii w
ramach programu lekowego).

W opracowaniu zatozono roznice pomiedzy w/w schematami dotyczace wylgcznie kosztu stosowania

nityzynonu oraz kosztu $wiadczen towarzyszacych (por. rozdziat 3.7.).

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2.2. Dawkowanie ocenianej interwencji

Dawkowanie nityzynonu okreslono na podstawie istniejacej praktyki klinicznej, zgodnie z wynikami

badania kwestionariuszowego, oraz przy uwzglednieniu zarejestrowanego schematu dawkowania [108].

Zarejestrowany schemat dawkowania obejmuje:

e ,Dawke nityzynonu nalezy dostosowac indywidualnie dla danego pacjenta.”

e ,Zalecana poczatkowa dawka leku dla dzieci i dorostych wynosi 1 mg/kg masy ciata/dobe
podzielona na 2 dawki podawane doustnie.”

e ,Podczas prowadzenia regularnej obserwacji nalezy kontrolowa¢ poziom bursztynyloacetonu w
moczu, poziom alfa-fetoproteiny i monitorowaé wartosci testébw watrobowych. Jesli po uptywie
jednego miesigca od rozpoczecia leczenia nityzynonem bursztynyloaceton jest nadal obecny w
moczu, nalezy zwiekszy¢é dawke nityzynonu do 1,5 mg/kg masy ciata/dobe w 2 podzielonych
dawkach. Po dokonaniu oceny wszystkich parametréw biochemicznych moze okazac sie konieczne
zwiekszenie dawki do 2 mg/kg masy ciata/dobe. Jest to maksymalna dawka w przypadku

wszystkich pacjentéw” [108].

15




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu 3
/ Ce
leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny |- H

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Okreslona wartos$¢ zgodna jest z Charakterystyka produktu leczniczego Orfadin® (zalecana dawka okoto
1 mg/kg m.c./d) [108] i odpowiada dawce uwzglednionej w jedynej dostepnej analogicznej analizie
ekonomicznej przeprowadzonej w warunkach szwedzkich [56] (0,933 mg/kg/d na podstawie $redniej z

badania wieloosrodkowego [61]).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono rozktad dyskretny ww. wartosci

uwzgledniajgc wagi probabilistyczne okre$lone na podstawie wagi ciata pacjentdbw w momencie

raportowania dawki nityzynonu

Parametr dotyczacy dawkowania nityzynonu to parametr 26. znajdujacy sie w zakfadce ,Parametry”

modelu decyzyjnego i w Tabela 18..
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Na uwage zastuguje rowniez, iz w obliczeniach uwzgledniono kilka powtarzajacych sie pomiaréw dla
poszczegblnych pacjentow i zastosowano standardowy model oceny $redniej wazonej wartosci dawki
bez uwzglednienia korelacji dla pomiaréw uzyskanych od poszczegdlnych pacjentdw — zastosowanie
modelu mieszanego uwzgledniajgcego ten aspekt, przy braku zmiennych objasniajagcych, nie ma
jednakze wptywu na wysokos¢ Sredniej wazonej wartosci dawki a jedynie na 95% przedziat ufnosci,
ktory nie zostat w opracowaniu uwzgledniony (rozktad dyskretny w ramach probabilistycznej analizy

wrazliwosci i Srednie wartosci z poszczegdlnych lat w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci).

Zuzycie $rodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych w ramach diety ograniczajgcej
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny okreslono na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania

kwestionariuszowego.

Tabela 1. Wykaz srodkdw specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych wsréd pacjentow z
analizowanej populacji.
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.
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2.2.3. Czas terapii z wykorzystaniem nityzynonu

2.3. Opcjonalne technologie

2.3.1. Charakter opcjonalnych interwencji

Obecnie nityzynon jest jedynym zarejestrowanym lekiem, ktory zmniejsza objawy tyrozynemii typu I —

brak innych alternatywnych, farmakologicznych metod leczenia tego schorzenia.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia z 2012 roku [34] w przypadku braku alternatywnych,
farmakologicznych metod leczenia, rozwazang technologie powinno sie poréwnac¢ z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednim dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Niemniej jednak w chwili obecnej pacjenci z analizowanej populacji stosujg nityzynon sprowadzany w
trybie importu docelowego. W przypadku realizacji proponowanego programu lekowego wszyscy
pacjenci aktualnie stosujgcy produkt leczniczy Orfadin® w w/w trybie zostang wtaczeni do programu
lekowego. Nityzynon stosowany w trybie importu docelowego jest finansowany z wyodrebnianego
budzetu Ministerstwa Zdrowia. Tym samym w ramach niniejszego opracowania za najodpowiedniejszy
komparator dla wnioskowanej technologii stosowanej w programie lekowym uznano opcjonalna
technologie refundowana ktéra bedzie zastepowana w praktyce klinicznej — stosowanie nityzynonu

sprowadzanego w trybie importu docelowego.

Jako wariant uzupetniajacy przeprowadzono poréwnanie majace na celu ocene efektywnosci klinicznej
i kosztowej stosowania nityzynonu podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w ramach programu lekowego wzgledem naturalnego przebiegu choroby (rozumianego w
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

tym przypadku jako zastosowanie najlepszej dostepnej opieki wspomagajacej — stosowanie diety

ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny; komparatora historycznego).

Szczegdty dotyczace wyboru komparatordw przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Sp. k. Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.3.2. Dawkowanie technologii opcjonalnych — grupa placebo

Dawkowanie w grupie kontrolnej (komparator historyczny; sama dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny) ustalono na takim samym poziomie jak w przypadku grupy badanej (por. rozdziat
2.2.2.).

2.3.3. Czas terapii z wykorzystaniem technologii opcjonalnych — grupa placebo

Czas stosowania $rodkdw specjalnego przeznaczenia zywieniowego w grupie kontrolnej (komparatora
historycznego; samej diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny) ustalono na takim samym
poziomie jak w przypadku grupy badanej (por. rozdziat 2.2.3.).

2.4. Charakterystyka i wielkos¢ populacji docelowej

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zarejestrowane wskazania do stosowania

produktu leczniczego Orfadin® [108] oraz zakres wnioskowanego wskazania, ktore w petni pokrywa sie

z zarejestrowanym wskazaniem.
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W opracowaniu oceniono dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty zwigzane z leczeniem pacjentow
od momentu inicjalizacji leczenia nityzynonem w grupie badanej (wnioskowana technologia w programie
lekowym) i grupie obejmujgcej komparator, ktéry bedzie zastepowany w praktyce klinicznej
(wnioskowana technologia w imporcie docelowym) do momentu wystgpienia zgonu lub zakonczenia
zdefiniowanego horyzontu czasowego analizy ekonomicznej, w zaleznosci co wystgpi pierwsze (por.
rozdziat 3.3.).

Zuzycie nityzynonu wsérod pacjentdow z analizowanej populacji, poza dawka jednostkowg opisang w
rozdziale 2.2.2., zalezy réwniez od wagi ciata pacjenta.

Informacje przedstawione wczesniej Swiadczg, ze terapia nityzynonem obejmuje okres od wieku
niemowlecego (Srednio od 5-6 miesigca zycia) przez dojrzewanie do wieku, w ktérym masa ciata
pacjenta nie ulega istotnym zmianom.

Majac na uwadze, iz zuzycie nityzynonu stanowi istotny aspekt rozwazanego problemu decyzyjnego oraz
przy uwzglednieniu, ze waga ciata pacjenta w okresie stosowania nityzynonu moze wzrosng¢ nawet
kilkunastokrotnie, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono zalezno$¢ masy ciata od wieku pacjenta.
Nie sq dostepne informacje na temat wskazanej zaleznoéci w warunkach polskich S

|

Wszystkie obliczenia i procedury analityczne zostaty przedstawione w arkuszu ,,Dawka,waga” modelu

dotaczonego do niniejszego opracowania

|
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Wykres 1. Zalezno$¢ wagi od wieku pacjenta z dziedziczna tyrozynemia typu I w Polsce.

Ustalono takze, ze waga ciata pacjenta z analizowanej populacji bedzie wzrastata zgodnie z modelem
regresji przedstawionym powyzej do momentu osiggniecia $redniej wagi ciata osoby z populacji
generalnej Polski.

Srednig wage ciata dorostego przedstawiciela populacji generalnej Polski okreslono na podstawie
wynikéw badania ,Waga i nadwaga Polakéw” (72,51 kg) [111]. Zestawiajgc informacje na temat
wskaznikéw BMI oséb wigczonych do w/w badania oraz danych przedstawianych przez GUS [110]
mozna sadzi¢, iz wyniki [111] w zadowalajgcym stopniu odzwierciedlajg informacje dotyczace wage

Ciata osoby z populacji generalnej Polski.

Tym samym zatozenie dotyczace osiggniecia przez analizowanych pacjentdw wagi odpowiadajgcej
$redniej wadze osobnika z populacji generalnej Polski wydaje sie zatozeniem konserwatywnym, ktore
ze wzgledu na dtugi horyzont czasowy obserwacji oraz uwzglednione dyskontowanie nie powinien

istotnie wptywac na wnioski z analizy.

Parametry niepewne dotyczace charakterystyki populacji docelowej znajduja sie w zaktadce ,Parametry”
modelu decyzyjnego i w Tabela 18. (parametry od 27. do 32.).
Szczegoty dotyczace estymacji wielkosci analizowanej populacji w latach 2014 — 2017 przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. sp. k. Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [108].
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2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrédet danych klinicznych uwzglednionych

w analizie ekonomicznej

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego [41] nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych stwierdzajgcych wyzszo$¢ wnioskowanej technologii w poréwnaniu do placebo. Nie
odnaleziono réwniez badan oceniajgcych skuteczno$¢ praktyczng zastosowania wnioskowanej
technologii w miejsce placebo. Wsrdd odnalezionych badan klinicznych wiekszos¢ dotyczyta oceny
skutecznosci leku w ramach retrospektywnych lub prospektywnych obserwacji pacjentdw z dziedzicznag
tyrozynemig typu I poddawanych terapii nityzynonem.

Tylko w ramach jednego badania [57] porownano wyniki zdrowotne zastosowania nityzynonu w
odniesieniu do placebo (badanie obserwacyjne z historyczng grupg kontrolng bez adiustacji wzgledem

charakterystyki pacjentow ze wzgledu na niskg probe badania).

Poza badaniem obserwacyjnym bez grupy kontrolnej i bez punktdw koricowych ktére mogtyby zostaé
zaimplementowane do niniejszej analizy ekonomicznej [78] nie odnaleziono réwniez informacji na temat

wynikéw zdrowotnych pacjentéw z analizowanej populacji okreslonych dla warunkéw polskich.

Wobec powyzszego w ramach niniejszej analizy uwzgledniono badania obserwacyjne z innych krajow
niz Polska, dotyczace duzej liczby pacjentow, w ktdrych zaprezentowano wyniki w sposob umozliwiajgcy
ich implementacje do modelu ekonomicznego: badania przedstawiajgce indywidualne dane pacjentéw

[44], [57], [62] lub opracowania zbiorcze z przedstawionymi wynikami analizy przezycia [60], [61].

Na uwage zastuguje, ze w ramach przeprowadzonej analizy przezycia (szczegdty w arkuszu
~Skuteczno$¢” dotgczonego do opracowania modelu decyzyjnego [przycisk ,,Przeczytaj opis metodologii”
umozliwia wyswietlenie szczegdtowego raportu z analizy przezycia] oraz w Analizie klinicznej [41])
wykazano brak wptywu regionu $wiata skad pochodza wyniki zdrowotne na skutecznos$¢ kliniczng
zastosowania nityzynonu w zakresie przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu
(lub zgonu jezeli wystgpi wczesniej). Tym samym mozna przypuszczaé, iz odnalezione badania
obserwacyjne dotyczace innych warunkéw niz polskich beda wiarygodnym Zzrédtem informacji w

przypadku analizy przeprowadzonej rowniez w warunkach polskich.

W analizie podstawowej wykorzystano wyniki przeprowadzonego w warunkach kanadyjskich badania
Larochelle i wsp. [57] ze wzgledu na fakt, iz jest to jedyne badanie oceniajgce skutecznosé
wnioskowanej technologii w odniesieniu do placebo. Co wiecej takie same warunki leczenia pacjentéw
z grupy nityzynonu i grupy placebo oraz brak innych danych w tym zakresie potwierdzaja, iz

wykorzystano doniesienia cechujgce sie najwyzszg wiarygodnoscig wsrod wszystkich dostepnych.
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Alternatywne podejsScie do wdrozonego w niniejszym opracowaniu opieratoby sie na implementaciji
osobnych zrédet informacji do oceny skutecznosci klinicznej nityzynonu i placebo, co ze wzgledu na brak
danych dotyczacych charakterystyki pacjentéw i brak mozliwosci przeprowadzenia jej dopasowania
pomiedzy grupami mogtoby sie wigzaC z nizszg wiarygodnoscia (w badaniu, ktdérego wyniki
uwzgledniono w niniejszym opracowaniu rowniez nie przeprowadzono adiustacji wzgledem innych
zmiennych objasniajgcych niz zastosowanie nityzynonu i moment inicjalizacji terapii jednak podobne
warunki terapii mogg przemawiac¢ za wyzszg wiarygodnoscig analizy ekonomicznej przeprowadzonej z
jego wykorzystaniem). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono opcjonalne Zrédta informacje przy
ocenie skutecznosci klinicznej zastosowania nityzynonu [44], [60], [61], [62], przy czym w kazdym
wariancie wyniki zdrowotne z grupy placebo okreslono na podstawie wynikow badania [57].

W ramach oceny wynikéw zdrowotnych komparatora historycznego uwzgledniono dostepne dane
dotyczace pacjentdw stosujgcych diete ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny od momentu
rozpoznania (niezaleznie od momentu wystgpienia symptomdéw choroby) [57]. Pominieto tym samym
inne doniesienia dotyczace pacjentdw stosujgcych samg diete ale wytgcznie po wystgpieniu symptomow
choroby, czy pacjentdbw nie stosujgcych specjalnych $rodkdw przeznaczenia zywieniowego
ograniczajgcych spozycie tyrozyny i fenyloalaniny [113], [114], [115] (por. informacje przedstawione
przez FDA w [47]). W/w zalozenie sprawia, iz wyniki zdrowotne w grupie kontrolnej (komparator

historyczny) beda wyzsze niz w przypadku uwzglednienia w/w Zrédet informaciji.

Do istotnych klinicznie efektdw zdrowotnych uwzglednionych w niniejszej analizie naleza:

e przezycie wolne od koniecznosci przeprowadzenie przeszczepu watroby lub zgonu, jezeli wystgpit
wczesniej (niska liczba zdarzen i niska liczba obserwowanych pacjentéw uniemozliwita osobng
analize przezycia catkowitego i przezycia bez zdarzen bedacych bezposrednim powodem
przeprowadzenia przeszczepu, w tym przede wszystkim przezycia wolnego od nowotworu
watrobokomodrkowego),

e pogorszenie stanu zdrowia pacjentéw z analizowanej populacji i zwigzane z nim nieplanowane
hospitalizacje (w tym hospitalizacje zwigzane z kryzysem neurologicznym),

e zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem nityzynonu.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang
jednostkg chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na ocene efektywnosci praktycznej. Pozwolg dodatkowo na
przeprowadzenie analizy ekonomicznej z punktami koncowymi zgodnymi z zapisami Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z dnia 4 kwietnia 2012 roku (lata zycia, lata zycia skorygowane o jakos¢) [34].
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2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej

Na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego [108] zidentyfikowano wszystkie istotne dziatania
niepozgdane zastosowania nityzynonu w analizowanym wskazaniu (ze wzgledu na niskg liczbe
obserwagji i/albo brak raportowania dziatan niepozgdanych zastosowania nityzynonu w badaniach
klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego [41] identyfikacja typu dziatan niepozgdanych
na podstawie wynikdéw badan klinicznych mogtaby sie wigzac z wyzszg niepewnoscia).

Realizujgc podejscie analityczne oparte na implementacji danych polskich tam gdzie tylko jest to mozliwe,
zakres wystepowania zidentyfikowanych dziatan niepozgdanych wsrdd pacjentow z analizowanej
populacji okreslono na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego

Diagram wptywu zastosowania nityzynonu w analizowanym wskazaniu (uwzgledniona aspekty réznigce

poréwnywane grupy pacjentow) przedstawiono na rysunku ponizej.

Wplyw oznaczony na rysunku
|
] Przeszczep [0} Jako 1. - 3. OméWIOI'ly ZOSta’f

‘ Dziedziczna ‘
tyrozynemia typu I watroby

w rozdziale 3.6.1.; wplyw 4. —

w rozdziale 3.6.4., a wptyw 5.

—a ) — w rozdziale 3.6.2.

P> Zgon
v

Pogorszenie stanu
zdrowia (np. kryzys
neurologiczny)

Y
'

poérednio
‘ Jakosé zycia
\ 4
e Dlugosé zycia
i

Rysunek 1. Diagram wplywu zastosowanego leczenia. AW — aspekt

rozwazany wylacznie w ramach analizy wrazliwosci, NTBC — nityzynon.
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

3. Metody przeprowadzenia analizy ekonomicznej

3.1. Strategia analityczna

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

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [41].

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

procedur medycznych.

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

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

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[22], [106].

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

Rozporzadzeniu [34].

3.2. Perspektywa ekonomiczna

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z:

e perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkéw publicznych) oraz

e perspektywy wspolnej (ptatnika za $wiadczenia medyczne; perspektywy rozszerzonej; perspektywy

ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy).
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W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej gdyz ewentualne kategorie kosztow
posrednich (absencja pracownicza opiekunéw pacjentdw, koszt dodatkowej opieki) nie sg mierzalne w
warunkach polskich.

Ponadto nie zidentyfikowano zadnych dowoddéw naukowych stwierdzajagcych wptyw nityzynonu na

produktywno$¢ pacjentdw z analizowanej populacii.

3.3. Horyzont czasowy

Skutecznos¢ kliniczna nityzynonu w analizowanym wskazaniu zostat wykazana w ramach badan
obserwacyjnych z maksymalnym okresem obserwacji wynoszacym od kilku miesiecy do kilkunastu lat
[41].

Wyniki analizy przezycia z wykorzystaniem dostepnych danych klinicznych (szczegdty w arkuszu
~Skutecznos$¢” dotgczonego do opracowania modelu decyzyjnego [przycisk ,,Przeczytaj opis metodologii”
umozliwia wyswietlenie szczegdtowego raportu z analizy przezycia]) wskazujg, ze stosowanie produktu
leczniczego Orfadin® znaczaco przedtuza zycie wolne od przeszczepu lub zgonu, co przemawia za
przyjeciem horyzontu trwania zycia. Niemniej jednak nie sa dostepne w petni wiarygodne informacje
potwierdzajgce w/w aspekt (brak randomizowanych badan klinicznych czy retrospektywnych analiz
porownawczych uwzgledniajgcych ewentualne rdéznice w charakterystyce pacjentdw stosujgcych
nityzynon jako dodatek do diety lub samg diete).

Okreslone istotne roznice w przezyciu pacjentéw wynikajgce z zastosowania nityzynonu (wyniki analizy
przezycia wskazujg na prawie dziewieciokrotne wydtuzenie przezycia catkowitego; por. Tabela 19.)
$wiadcza, iz przyjecie horyzontu trwania zycia bedzie faworyzowac interwencje zwigzang w krétszym
przezyciem ze wzgledu na wysokie koszty opieki nad pacjentami z analizowanej populacji (koszt Srodkéw
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, koszt planowanych hospitalizacji zwigzanych z badaniami

diagnostycznymi i monitorowaniem stanu pacjentow).

Dodatkowym aspektem przemawiajagcym za uwzglednieniem horyzontu czasowego krotszego niz
trwania zycia jest potencjalny biad ekstrapolacji wynikdw badan klinicznych. Zgodnie z oceng
standardowych metod ekstrapolacji przeprowadzong przez ekspertdw z UK National Institute for Health
and Clinical Excellence istotny wplyw na wyniki ekstrapolacji ma dobdr dopasowanego modelu
parametrycznego przezycia, ktory pomimo iz bedzie bardzo dokfadnie odzwierciedlat dane empiryczne,
w horyzoncie ekstrapolacji moze generowal btedy systematyczne ktére przy braku wiarygodnych

danych klinicznych sg niemozliwe do identyfikacji [106]).

27




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu

leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Na uwage zastuguje, ze w jedynej odnalezionej analogicznej analizie ekonomicznej [56] zatozono
horyzont réwny 10 lat (przeprowadzono analize ekonomiczng z krotkim okresem ekstrapolacji wynikéw
badan klinicznych poza horyzont ich obserwaciji).

Na podstawie przedstawionych aspektéw horyzont niniejszej analizy okreslono na poziomie $redniego
okresu obserwacji badan klinicznych ktérych wyniki uwzgledniono w ramach niniejszej analizy
ekonomicznej [44], [57], [62]. Kalkulacje dtugosci przyjetego horyzontu czasowego przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 2. Kalkulacja sredniego okresu obserwacji badan klinicznych ktérych wyniki uwzgledniono w niniejszym

opracowaniu.

. ., Okres obserwacji (lata)
Liczba pacjentow
odd obse ji .
s R e Srednia Mediana
[57] 78 7,52 7,89
[61] - brak danych brak danych
[62] 46 5,50 4,80
[44] 12 6,75 6,58
Srednia wazona 136 6,77 -

Na uwage zastuguje, ze w ramach analizy podstawowej uwzgledniono wytacznie wyniki badania [57]
do oceny efektdéw zastosowania nityzynonu w analizowanym wskazaniu. Jednakze ustalenie horyzontu
czasowego analizy ekonomicznej na poziomie okresu obserwacji badania Kklinicznego aktualnie
uwzglednionego przy ocenie efektdw klinicznych nityzynonu wigzatoby sie z przyjeciem rdznego
horyzontu czasowego analizy w zaleznosci od wykorzystywanego zrédta informacji, co uniemozliwitoby
wiarygodng ocene wplywu zmiany zrédta informacji dotyczacego skutecznosci klinicznej na
wnioskowanie (ocenie poddano by interakcje dwdch zmiennych: zrodta danych i dtugosci horyzontu
czasowego W miejsce oceny wplywu zmiany samego zrodta informacji). Z tego powodu w analizie
podstawowej uwzgledniono $rednig wazong okresu obserwacji wszystkich badan klinicznych ktérych
wyniki uwzgledniono i wyniosta ona 6,77 lat (zakres od 5,50 do 7,52). Tym samym mozna stwierdzi¢,

ze nie dokonano istotnej ekstrapolacji wynikdéw badan klinicznych poza horyzont ich obserwacji.

Wdrozone rozwigzanie ogranicza mozliwo$¢ wystgpienia bteddéw systematycznych zwigzanych z
ekstrapolacjg wynikéw badan klinicznych i jest adekwatne do rozwazanego problemu decyzyjnego

obejmujgcego ocene technologii lekowej istotnie przedtuzajgcej zycie wsrdd pacjentéow z choroba
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ultrarzadka, ktérych koszt opieki jest bardzo wysoki nawet przy pominieciu kosztu stosowania
nityzynonu.

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla efektow
zdrowotnych.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki niniejszej analizy zmiany horyzontu
czasowego. Majgc na uwadze istotny wptyw dlugosci horyzontu czasowego na wnioskowanie
przeprowadzono szczegdtowq analize wrazliwosci dla tego parametru. Testowano horyzont czasowy z
zakresu od 1 do 120 lat (horyzont w ramach ktérego co najmniej 99,99999% pacjentéw z grupy
nityzynonu umrze).

Przeanalizowano nastepujgce warianty dtugosci horyzontu czasowego (przedstawione informacje na

temat mediany czasu zycia dotyczg tylko wariantu uwzgledniajgcego wyniki badania [57]; przy zmianie

zrédta informagiji klinicznych — zmianie ulegng réwniez wartosci w grupie nityzynonu):

e horyzont 100 lat (zgon u co najmniej 99,99% pacjentdw z grupy nityzynonu);

e mediana przezycia catkowitego w grupie nityzynonu (60,51 lat);

e mediana przezycia catkowitego w grupie placebo (6,92 lat);

e mediana czasu wystepowania stanu klinicznego wskazanego we wniosku (przezycie wolne od
koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu i zgonu jezeli wystgpi wczesniej) w grupie nityzynonu
(47,13 lat);

e mediana czasu wystepowania stanu klinicznego wskazanego we wniosku w grupie placebo (1,40

roku).

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene wartosci progowej dtugosci horyzontu czasowego,
przy ktérej nastepuje zmiana wnioskowania z analizy ekonomicznej (wystgpienie kosztowej-uzytecznosci

lub dominacja wnioskowanej technologii nad komparatorem historycznym).

W modelu decyzyjnym zmiane horyzontu czasowego analizy ekonomicznej mozna dokonac przy zmianie
parametru 1. w arkuszu ,Parametry” a takze w arkuszu ,Zatozenia” (lista rozwijana ze zdefiniowanymi

dtugosciami horyzontu czasowego przy punktorze 10.).
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej

W ramach podstawowego wariantu niniejszej analizy przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw
stosowania wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego w odniesieniu do stosowania
nityzynonu sprowadzanego w trybie importu docelowego. Ze wzgledu na rdznice wytacznie w zakresie
kosztdw w ramach w/w porédwnania i brak badan poréwnujgcych efekty stosowania tej samej substanciji
czynnej dostepnej w ramach dwdch odrebnych mechanizméw refundacyjnych w ramach poréwnania z
komparatorem, ktory bedzie zastepowany w praktyce klinicznej zestawiono réwniez ilorazy kosztow-
uzytecznosci poréwnywanych technologii (ze wzgledu na taki sam efekt kliniczny wyniki analizy
minimalizacji kosztdw i wyniki analizy minimalizacji ilorazéw kosztéw-uzytecznosci dla w/w porédwnania

bedga zbiezne).

W ramach przegladu systematycznego [41] nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
stwierdzajacych wyzszos¢ terapii nityzynonem nad komparatorem historycznym (placebo). Z powodow
etycznych (Orfadin® jest lekiem sierocym, jest jedyng opcjg terapeutyczng dostepng dla chorych na
dziedziczng tyrozynemie typu I [76], [77]) nie jest prawdopodobne aby takie badania zostaty
kiedykolwiek przeprowadzone (nityzynon musiatby by¢ poréwnany z placebo co mogtoby sie wigzac z
niekorzystnym rokowaniem pacjentdw w grupie kontrolnej nawet przy projekcie badania zakfadajgcym
przekwalifikowanie sie pacjentdw z grupy kontrolnej na terapie nityzynonem w momencie wystgpienia
pogorszenia stanu zdrowia).

Na tej podstawie nalezy stwierdzi¢, ze dostepne dowody pod postacia badan obserwacyjnych
zidentyfikowane na etapie przegladu systematycznego [41] stanowig jedyne dowody naukowe
dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego i nie nalezy oczekiwa¢ randomizowanych badan

klinicznych w tym zakresie.

Na podstawie danych o potencjalnie nizszej wiarygodnosci (szczegoty w arkuszu ,Skutecznos$c”
dotaczonego do opracowania modelu decyzyjnego [przycisk ,Przeczytaj opis metodologii” umozliwia
wyswietlenie szczegdtowego raportu z analizy przezycia] oraz w Analizie klinicznej [41]) wykazano, iz
zastosowanie nityzynonu, szczegolnie w przypadku inicjalizacji terapii tym lekiem przed 2 rokiem zycia
pacjenta z dziedziczng tyrozynemig typu I, istotnie przedtuza zycie wolne od koniecznosci
przeprowadzenia przeszczepu i zgonu, jezeli wystapi wczesniej. Na podstawie wynikéw badania z grupa
kontrolng [57] wykazano ponadto, ze zastosowanie nityzynonu istotnie redukuje czestos¢

nieplanowanych hospitalizacji z powodu pogorszenia stanu zdrowia pacjentow z dziedziczng tyrozynemia

typu I.
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Uwzglednione efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji potencjalnie majg wptyw
zaréwno na dtugos¢ zycia jak i na jako$¢ zycia pacjentdw z analizowanej populacji (pogorszenie stanu
zdrowia pacjenta z analizowanej populacji potencjalnie moze zosta¢ odzwierciedlone w nizszej jakosci
zycia; przeprowadzenie przeszczepu watroby wigze sie z poprawg jakosci zycia, zgodnie z wynikami
badan klinicznych [84], [86], [101]).

Na tej podstawie przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) uwzgledniajgcg obydwa
wspomniane aspekty przy ocenie zasadnosci ekonomicznej zastosowania wnioskowanej technologii.
Majgc na uwadze niskg wiarygodnos¢ oceny jakosci zycia wsérdd pacjentow z analizowanej populaciji
(por. rozdziat 3.6.4.) dodatkowo przeprowadzono analize kosztdéw-efektywnosci z latami zycia (LY) jako

wynikami zdrowotnymi.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przedstawiono koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY, ICUR); koncowe wyniki analizy kosztow-efektywnosci przedstawiono
pod postaci kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (LY, ICER).

Przeprowadzenie wspomnianych typéw analiz ekonomicznych zgodne jest z rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacja [34].

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34], wnioskowanie z analizy inkrementalnej
przeprowadzono z uwzglednieniem kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢.
Przedstawiono jednakze réwniez wyniki analizy umozliwiajagce wnioskowanie z uwzglednieniem

inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-efektywnosci.

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnosé
Regulatora do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na
poziomie 119 577 PLN (por. rozdziat 12.2.).

W przypadku braku randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad opcjonalng technologig refundowang analiza ekonomiczna wigze sie rowniez z
poréwnaniem bezwzglednych wskaznikow kosztow-uzytecznosci i, w przypadku braku mozliwosci ich
kalkulacji, bezwzglednych wskaznikdéw kosztow-efektywnosci. Majgc na uwadze, iz Srodku specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowane w ramach diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w chwili obecnej sg refundowane (sprowadzane w trybie importu docelowego) w ramach niniejszej

analizy ekonomicznej przedstawiono kalkulacje o ktérych mowa w §5 ust 6 Rozporzadzenia [34].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

e zestawienia kosztodw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [34]),

e roznicy w efektach zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji we wnioskowanym
wskazaniu (roznice w latach zycia i réznice w latach zycia skorygowanych o jakosc),

e ilorazu kosztéw-efektywnosci oraz ilorazu kosztow-uzytecznosci stosowania poréwnywanych
interwencji we wnioskowanym wskazaniu (zgodnie z § 5 ust 6 pkt 1 i pkt 2 rozporzadzenia [34]),

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 rozporzadzenia [34]),

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych
whnioskowang technologig (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 3 rozporzadzenia [34]),

e cen zbytu netto przy ktérych inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego w
odniesieniu do kazdego komparatora jest réwny 119 577 PLN (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 4
rozporzadzenia [34]) lub, w przypadku braku rdéznic w efektach zdrowotnych, cene zbytu netto o
ktorej mowa w § 5 ust 4 rozporzadzenia [34],

e cen zbytu netto przy ktdrych iloraz kosztdw-uzytecznosci wnioskowanej technologii nie jest wyzszy
od ilorazu kosztéw-uzytecznosci okreslonego dla opcjonalnej technologii (zgodnie z § 5 ust 6 pkt 3

rozporzadzenia [34]).

Przy obliczeniach, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 i ust 4 rozporzadzenia [34] (progowych cen zbytu),
a takze przy obliczeniach prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-
efektywna, kosztowo-uzyteczna lub tansza (przy braku roznicy w LY i QALY) w odniesieniu do
komparatora i z wybranej perspektywy ekonomicznej uwzgledniono wspdtczynnik inkrementalnej
korzysci monetarnej netto (ang. incremental net monetary benefit;, INMB), ktdrego wartos¢ obliczana
jest ze wzoru (jest to de facto inna aranzacja inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci
uwzgledniajgca wycene jednostki efektu klinicznego na poziomie obowigzujgcego progu kosztowej-
uzytecznosci): INMB = AE x A — AC, gdzie: INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci
netto, AF — roznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY), AC —

roznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych, A - prég optacalnosci (119 577 PLN).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej wyniku analizy i estymacji przedziatowej (95% obustronny przedziat ufnosci),

o prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-efektywna Iub
kosztowo-uzyteczna w odniesieniu do wskazanego komparatora i z wybranej perspektywy

ekonomicznej oraz
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e krzywych akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw
ekonomicznych (wygenerowano krzywe z uwzglednieniem wszystkich porownywanych interwenciji;
obliczenia dotyczace identyfikacji optymalnej interwencji oparto na zasadzie minimalizacji wartosci

wspdtczynnika korzy$ci monetarnej netto; ang. net monetary benefit; NMB).

Przedstawione wartosci okreslono na podstawie analizy uwzgledniajgcej probkowanie z rozkitadu
prawdopodobienstwa wszystkich parametréw niepewnych uwzglednionych w niniejszej analizie (Monte

Carlo II rzedu z liczba symulacji na poziomie 10 000; por. informacje przedstawione w Tabela 18.).

Majac na uwadze obecnos$¢ trzech prezentacji produktu leczniczego Orfadin®, w ramach estymacji cen
zbytu netto o ktérych mowa w 85 ust 1 pkt 4, §5 ust 4 i §5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [34] dla
rozpatrywanego rynku sprzedazy lekéw Orfadin® uwzgledniono parametr okreslajgcy wysoko$¢ zmian
sugerowanych przez Podmiot odpowiedzialny cen zbytu netto (warto$¢ ujemna oznacza wzrost;
dodatnia — redukcje proponowanych cen zbytu netto). Warto$¢ progowych cen zbytu netto o ktdrych
mowa w §5 ust 1 pkt 4, 85 ust 4 i §5 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [34] okreslono jako wyniki
nastepujacego przeksztatcenia: CZN x (1 — WZCZN), gdzie CZN — to sugerowana cena zbytu netto,
WZCZN — to estymowana progowa redukcja cen zapewniajgca spetnienie zdeklarowanego kryterium

progowego.

W ramach analizy podstawowej przedstawiono ceny zbytu netto o ktdrych mowa w §5 ust 1 pkt 4, §5
ust 4 i 85 ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [34] w przypadku wszystkich prezentacji, jednak w ramach analizy
wrazliwosci przedstawiono wytgcznie wysoko$¢ zdefiniowanej powyzej redukcji sugerowanych cen zbytu

netto.

3.5. Modelowanie

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajace okresli¢ efekty zdrowotne
i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki
klinicznej w Polsce.

Réwniez w przypadku pordéwnania z nityzynonem sprowadzanym w trybie importu docelowego
uwzgledniono wyniki modelowania majac na celu ocene wiarygodnego zuzycia nityzynonu w
poréwnywanych grupach.

W ramach analizy podstawowej modelowano konsekwencje kliniczne i kosztowe leczenia dziedzicznej
tyrozynemii typu I z wykorzystaniem porédwnywanych interwencji, bez ekstrapolacji wynikéw
uwzglednionych badan klinicznych [44], [57], [61], [62] (analiza podstawowa oparta zostata o wyniki

badania [57]) poza horyzont ich obserwacji (por. rozdziat 3.3.).
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Charakter modelowania obejmuje przede wszystkim przypisanie analizowanym w opracowaniu
zdarzeniom kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego lub $wiadczeniobiorce w warunkach
polskich, okreslenie konsekwencji zastosowania poréwnywanych interwencji wsrdd pacjentdw z
analizowanej populacji oraz przypisanie pacjentom, u ktdrych wystgpity analizowane incydenty kliniczne,

wartosci jakosci zycia.

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e brak oceny skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych w skali od 0 do 1 (np.
ang. time-to-trade off, TTQ), ktéra mogtaby zosta¢ bezposrednio wykorzystana w ramach oceny
ekonomicznej — wnioskowanie z analizy uwzgledniajgcej réznice w skutecznosci poréwnywanych
interwencji powinno obejmowac okreslenie lat zycia oraz lat zycia skorygowanych o jakos$¢ [34],

e  konieczno$¢ zniwelowania braku randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych wnioskowang
technologig z placebo,

e adaptacja wynikdw badan klinicznych do warunkéw praktyki w Polsce polegajaca na dopasowaniu

kosztéw istotnych z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych do efektéw klinicznych.

W opracowaniu wykorzystano standardowy model Markowa (zamkniety, kohortowy) z dtugoscia cyklu
ustalong na poziomie jednego miesigca przez pierwsze 30 lat horyzontu analizy. Po 30 latach dtugosé
cyklu zmienia sie miesigca na jeden rok (ze wzgledu na dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw
[1], [34] nie ma to istotnego wptywu na wyniki modelowania, a istotnie zwieksza funkcjonalno$é modelu

decyzyjnego).

Wspomniang dtugo$¢ cyklu ustalono w oparciu o:
e okres trwania modelowanych zdarzen klinicznych,
e czestotliwosci zaopatrywania sie pacjenta w poréwnywane produkty uwzgledniajac interwaty, co

najmniej miesieczne.

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie
procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotyczg postepowania w ramach chordb, w ktorych

terapia jest dtugotrwata.

Najczesciej modele Markowa stuzg do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwencji kosztowych
choréb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktérym nastepnie
przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przej$¢ z jednego stanu do drugiego oraz koszty

zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujgc kazdemu ze standw koszt i uzytecznos¢, a
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nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowac dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wykorzystany model decyzyjny cechuje:

e brak stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, ale rowniez zwalidowano wnioskowanie z modelowania deterministycznego z
wykorzystaniem modelowania probabilistycznego (przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci z uwzglednieniem wszystkich parametréw niepewnych),

e brak statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie prawdopodobienstwa wystgpienia
analizowanych stanéw klinicznych),

e agregacja (pacjenci z rozpatrywanych grup sg przypisani poszczegolnym stanom zdrowia, bez
rozpatrywania losow kazdego pacjenta z osobna),

e  Ciggtosc¢ (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e nieliniowo$c¢ oraz rozpatrywanie loséw pacjentéw z jednej kohorty (model zamkniety).

W modelu rozpatrywano losy hipotetycznych oséb z trzech kohort réznigcych sie schematem
terapeutycznym w momencie wigczenia do obserwacji (za punkt poczatkowy przyjeto rozpoczecie
leczenie z wykorzystaniem nityzynonu w grupie badanej i w grupie komparatora, ktory bedzie
zastepowany w praktyce klinicznej). W opracowaniu uwzgledniono obserwacje pacjentéw od momentu
inicjalizacji leczenia nityzynonem w grupie badanej do wykluczenia z obserwacji (wystgpienia zgonu lub

zakonczenia okresu obserwacji w ramach analizy ekonomicznej).

Ze wzgledu na fakt, iz punkt poczatkowy moze wptywaé zaréwno na $miertelnos$¢ analizowanych
pacjentdow z przyczyn niezwigzanych z przebiegiem dziedzicznej tyrozynemii typu I jak i Smiertelnos¢
zwigzang ze specyfikg analizowanego schorzenia (np. skutecznoscig kliniczng zastosowania nityzynonu
w zakresie wptywu na przezycie catkowite i/albo prawdopodobienstwo przeprowadzenia przeszczepu
watroby) do parametrow niepewnych dotyczacych punktu poczatkowego analizy ekonomicznej
zakwalifikowano zaréwno moment rozpoznania dziedzicznej tyrozynemii typu I jak i okres od

rozpoznania do inicjalizacji terapii nityzynonem (por. rozdziat 2.4.).

W celu okreslenia istotnych punktow koncowych analizy ekonomicznej, tj. lat zycia, lat Zzycia
skorygowanych o jako$¢, kosztéw zastosowania poréwnywanych interwencji, kazdg z grup réznigcych
sie schematem postepowania osobno poddawano obserwacji przez zdefiniowany okres (od momentu

wigczenia do modelu do momentu zakonczenia okresu obserwacji [6,77 lat]; por. rozdziat 3.3.).

Liczebnos¢ wszystkich grup ustalono na takim samym poziomie w punkcie poczatkowym (1 pacjent).

Charakterystyka pacjentow w punkcie poczgtkowym analizy byta taka sama w kazdej grupie.
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

W poszczegolnych kohortach w punkcie poczatkowym analizy zastosowano: Orfadin® (nityzynon
sprowadzany w trybie importu docelowego lub stosowany w ramach programu lekowego) razem z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (grupa NTBC) lub samg diete ograniczajgca spozycie

tyrozyny i fenyloalaniny (grupa PBO).

W opracowaniu wykorzystano model decyzyjny, ktdrego schemat zostat przedstawiony na rysunku

ponizej.
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Rysunek 2. Schemat modelu decyzyjnego wykorzystanego w opracowaniu.
W modelu uwzgledniono w sumie 18 standéw, na rysunku powyzej stany pomiedzy ,post PW 1”

a ,post PW 12” zostaty ukryte w celu zwiekszenia przejrzystosci.

Stan ,BZ” skupia pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I (HT-1) bez uwzglednionych zdarzen

(przeszczep watroby, zgon), stan ,PW” uwzglednia przeprowadzenie przeszczepu watroby, stany od
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~post PW 1” do ,,post PW 12" to stany skupiajgcy pacjentow w n-tym (n = 1, ..., 12) cyklu nastepujgcym
po cyklu, w ktédrym przeprowadzono przeszczep, stan ,post PW >12" skupia pacjentow w kolejnych
cyklach (>12) po cyklu, w ktérym przeprowadzono przeszczep, stan ,,UP” skupia pacjentdw, u ktérych
wystgpita utrata przeszczepu niepowiklana zgonem, stan ,post UP” skupia pacjentéow z utratg

przeszczepu w wywiadzie, a stan ,,Zgon” skupia pacjentéw zmartych ze wszystkich przyczyn.

Pacjent z kazdej z analizowanych grup wprowadzana jest do modelu Markowa poprzez stan ,BZ"
(pacjenci z HT-1 bez uwzglednionych zdarzen). W kolejnych cyklach osoba moze zmienic¢ stan na stan
kliniczny zwigzane z przeszczepem watroby (,PW”), pozosta¢c w obecnym lub przej$¢ do stanu
absorpcyjnego ,Zgon”. Ze stanu zwigzanego z przeszczepem watroby pacjent moze przejs¢ do serii
dwunastu standw tunelowych zwigzanych z przezyciem kolejnego cyklu od przeszczepu watroby (,post
PW 1, ..., 12"), przej$¢ do stanu zwigzanego z utratg przeszczepu (,UP") badz stanu absorpcyjnego
(,Zgon"). Z ostatniego z serii stanéw tunelowych (,post PW 12") pacjent moze przej$¢ do stanu
skupiajgcego pacjentdw w kolejnych cyklach po przeszczepie (,post PW >12"), pozosta¢ w stanie
obecnym, przej$¢ do stanu zwigzanego z utratg przeszczepu (,UP”) badZz do stanu absorpcyjnego
(,Zgon™). Ze stanu zwigzanego z utratg przeszczepu (,UP") pacjent moze przejsS¢ do kolejnego stanu

okreslajgcego pacjentdw z utratg przeszczepu w wywiadzie (,post UP”), do stanu okreslajgcego

przeszczep

|
badz do stanu absorpcyjnego (,,Zgon”).

Kazdemu stanowi przypisano wage uzytecznosci (por. rozdziat 3.6.4.) oraz koszt z rozpatrywanych
perspektyw ekonomicznych (por. rozdziat 3.7.; uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu leczenia
zwigzane z leczeniem tyrozynemii typu I, zidentyfikowane na podstawie wynikéw badania

kwestionariuszowego oraz analizy dostepnych opublikowanych zrédet informaciji).

Opis uwzglednionych w opracowaniu stanéw przedstawiono w tabeli ponizej.
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Tabela 3. Opis stanow uwzglednionych w niniejszym opracowaniu.

Stan Opis stanu
Stan skupiajacy pacjentéw z HT-1 bez uwzglednionych zdarzen (przeszczep watroby, zgon); stan
BZ uwzglednia dodatkowo pacjentdw u ktorych wystepuja hospitalizacji zwigzane z pogorszeniem
stanu zdrowia (por. rozdziat 3.6.2.) oraz pacjentdéw z dziataniami niepozadanymi zastosowania
nityzynonu (por. rozdziat 3.6.3.)
PW Stan uwzgledniajacy przeprowadzenie przeszczepu watroby
ost PW 1 Stan skupiajacy pacjentow w 1. cyklu nastepujgcym po cyklu w ktérym przeprowadzono
P przeszczep
ost PW 2 Stan skupiajacy pacjentow w 2. cyklu nastepujgcym po cyklu w ktérym przeprowadzono
p przeszczep
ost PW 3 Stan skupiajacy pacjentéw w 3. cyklu nastepujgcym po cyklu w ktdrym przeprowadzono
P przeszczep
ost PW 4 Stan skupiajacy pacjentéw w 4. cyklu nastepujacym po cyklu w ktérym przeprowadzono
p przeszczep
ost PW 5 Stan skupiajacy pacjentéw w 5. cyklu nastepujacym po cyklu w ktérym przeprowadzono
P przeszczep
ost PW 6 Stan skupiajacy pacjentow w 6. cyklu nastepujgcym po cyklu w ktérym przeprowadzono
P przeszczep
ost PW 7 Stan skupiajacy pacjentow w 7. cyklu nastepujgcym po cyklu w ktdrym przeprowadzono
p przeszczep
ost PW 8 Stan skupiajacy pacjentéw w 8. cyklu nastepujacym po cyklu w ktérym przeprowadzono
P przeszczep
ost PW 9 Stan skupiajacy pacjentéw w 9. cyklu nastepujgcym po cyklu w ktérym przeprowadzono
p przeszczep
ost PW 10 Stan skupiajacy pacjentéw w 10. cyklu nastepujacym po cyklu w ktdrym przeprowadzono
P przeszczep
ost PW 11 Stan skupiajacy pacjentow w 11. cyklu nastepujgcym po cyklu w ktérym przeprowadzono
P przeszczep
ost PW 12 Stan skupiajacy pacjentow w 12. cyklu nastepujgcym po cyklu w ktorym przeprowadzono
p przeszczep
ost PW >12 Stan skupiajacy pacjentéw w kolejnych cyklach (>12) po cyklu w ktdérym przeprowadzono
P przeszczep
upP Stan skupiajacy pacjentéw u ktdrych wystgpita utrata przeszczepu niepowiktana zgonem
post UP Stan skupiajacy pacjentow z utratg przeszczepu w wywiadzie.
Zgon Stan skupiajacy pacjentéw z zmartych ze wszystkich przyczyn

Ogdlna macierz przejs¢ miedzy stanami, wraz z opisem przej$¢ miedzy stanami przedstawiono w arkuszu

~Struktura modelu” skoroszytu dotgczonego do niniejszego opracowania.
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Opis wszystkich prawdopodobienstw wykorzystanych w modelowaniu wraz z podaniem zrédet informacji

zawiera ponizsza tabela.

Tabela 4. Opis prawdopodobienstw wraz za wskazaniem zrodia.

Opis Zrodio
Na podstawie wynikdw oceny przezycia pacjenta z
Prawdopodobienstwo zgonu skorelowane w HT-1 anallz;v;j?:gop:;;:;%ljzccv (r%c;rciz?gll(eugze Slk)u E)ergzznosc
Py (Pw) orazr;;racvzvd:rzgd)?t;erlstgvoEch’J nu zinnych $miertelnosci 0s6b z populacji generalnej Polski
przyczyn (Boi Fi = Fuc+ B [52], gdyz dane przedstawione w zrédtach dotycza
przede wszystkim $miertelnosci zwigzanej z HT-1
Prawdopodobienstwo koniecznosci przeprowadzenia Na p_odstawge wymkoy\_/ oceny przez;:'aa paqentéalf
P2 rzes7czeny watrob analizowanej populacji (por. arkusz "Skutecznosc¢
P pu watroby oraz informacje w rozdziale 3.6.1.)
Na podstawie wynikdw oceny przezycia pacjenta z
analizowanej populacji (por. arkusz "Skutecznos¢"
Prawdonodobiefistwo zdonu wynikaiaceao z oraz informacje w rozdziale 3.6.1.) oraz
h P 9 ynikajacego z Smiertelnosci oséb z populacji generalnej Polski
powikfanego przeszczepu watroby (Ps« okreslajacy [52]. Smiertelnosé pacjentéw po przeszczepie
P3 CFR [ang. case fatality rate] przeszczepu watroby) ’ Al .
- ) watroby w analizie podstawowej ustalono na
oraz prawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn podstawie biuletynu POLTRANSPLANT [58]. W
(Px); P3 = P3x + Px ramach analizy wrazliwosci przetestowano wplyw
uwzglednienia CFR okreslonego na podstawie [57]
(z uwzglednieniem rdznic pomiedzy grupami).
Prawdopodobienstwo zgonu wéréd pacjentow po
P przeszczepie watroby (P4x) oraz Na podstawie aktualnych danych z biuletynu
4 prawdopodobienstwo zgonu z innych przyczyn (Py); POLTRANSPLANT [58] (por. arkusz "Przeszczep")
P4 = P4x + Px
P Prawdopodobienstwo wystgpienia utraty Na podstawie aktualnych danych z POLTRANSPLANT
> przeszczepu niepowiktanej zgonem [58] (por. arkusz "Przeszczep")
P Prawdopodobienstwo ponownego przeprowadzenia | Na podstawie aktualnych danych z POLTRANSPLANT
6 przeszczepu watroby [58] (por. arkusz "Przeszczep")
. s — Na podstawie aktualnych danych z biuletynu
Prawdopodobienstwo zgonu wsrad paC]eI’ltO\{V po POLTIfANSPLANT [58] (;or arkzsz "Przesthzep")
P7 utracie przeszczepu (Px) oraz prawdopodobienstwo A L : - . .
: b o oraz Smiertelnosci 0sob z populacji generalnej Polski
zgonu z innych przyczyn (Px); P7 = P7x + Px [52]
Prawdopodobienstwa bedace sktadowg . I
prawdopodobienstwa zgonu P, Ps, P4, P; Na podstawie PUb.“ka(.:J' G’rOV\.Ine.go.Urzedu
Px s i, . Statystycznego opisujacej trwanie zycia Polaka w
okreslajgce prawdopodobienstwo zgonu z innych 2011 roku [52]
przyczyn

Wartosci prawdopodobienstw P: i P2 okre$lono na podstawie dopasowania parametrycznych modeli

przezycia do indywidualnych danych pacjentéw wiaczonych do badan klinicznych zidentyfikowanych w

ramach przegladu systematycznego medycznych baz danych [41] (szczegdty przedstawiono w rozdziale

3.6.1.).
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

W ramach modelowania wykorzystano przypisany pacjentom w stanie "BZ" wskaznik czestotliwosci
wystgpienia hospitalizacji z powodu kryzysu neurologicznego (R2) wskaznik czestotliwosci wystgpienia
hospitalizacji pacjenta z powodu pogorszenia przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I innego niz kryzys

neurologiczny (R1). Dane uzyskano na podstawie wynikdw badania Larochelle [57] (por. rozdziat 3.6.2.).

Uwzglednione informacje odzwierciedlaja ponadto wyniki badania europejskiego analizujgcego wyniki

zdrowotne pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I po przeprowadzeniu przeszczepu watroby [59].

Ponizej przedstawiono wartosci parametrow okreslonych na podstawie informacji przedstawionych w
Biuletynie POLTRANSPLANT [58]. Szczegdty przedstawiono w arkuszu ,,Przeszczep” modelu decyzyjnego
dofaczonego do niniejszego opracowania. W zaktadce ,Parametry” przedstawiono wszystkie wymienione
parametry (parametry 21. — 25.) wraz z zakresem oraz rozktadem przypisanym w ramach

probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 5. Informacje na temat przeszczepu watroby uwzglednione w opracowaniu.

Parametr Wartosé* Zrédto

A. Miesieczne ryzyko zgonu w Na podstawie wynikdw dopasowania modelu
okresie powyzej 3 miesiecy od 0,4064% wykfadniczego do danych dotyczacych przezycia pacjentow
przeszczepu (Pax na strukturze (0,2725% - 0,5665%) z analizowanej populacji w okresie od 3. do 120. miesigca

modelu) od przeszczepu przedstawionych w [58] (R? = 0,8799)

Na podstawie wynikéw dopasowania modelu
B. Miesieczne ryzyko utraty 0,4904% wykfadniczego do danych dotyczacych przezycia pacjentow
przeszczepu lub zgonu (0,3308% - 0,6809%) z analizowanej populacji w okresie od 3. do 120. miesigca

od przeszczepu przedstawionych w [58] (R? = 0,8828)

C. Miesieczne ryzyko utraty R&znica parametréw A i B; ze wzgledu na brak mozliwosci
przeszczepu niepowiktanej okreslenia korelacji parametréw A i B oraz mozliwos¢

zgonem (Ps na strukturze max(0;B-A) wystapienia zdarzenia A > B przy niezaleznym losowaniu
modelu) wartos¢ parametru zostata ograniczona w 0.
D. Miesieczne ryzyko zgonu po 2 3451% Na poziomie $miertelnosci pacjentdw oczekujacych na

utracie przeszczepu (P ha
strukturze modelu)

przeszczep watroby, zgodnie z informacjami

0/ — 0,
(1,6928%- 3,0992%) przedstawionymi w [58]

E. Miesieczne ryzyko
ponownego przeszczepu (Ps na
strukturze modelu)

3,9436% Na podstawie dtugosci oczekiwania na przeszczep watroby,
(3,7198% - 4,1736%) zgodnie z informacjami przedstawionymi w [58]
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Parametr Wartosé* Zrédio

Na podstawie danych dotyczacych 3 miesiecznego
F. CFR (ang. case fatality rate) przezycia po przeszczepie przy braku uwzglednienia
przeszczepu watroby (po 11.59% pierwszych 3 miesiecy od przeszczepu watroby przy ocenie
adiustacji do 1-miesiecznego (10 47%’ - 12,76%) parametru A - regresja uwzgledniata okres od 3. do 120.
CFR okresla Py na strukturze ! ! miesigca od przeszczepu;
modelu)* Wartos¢ CFR dla 1. miesigca od zabiegu okreslono z
wykorzystaniem warto$ci parametru A.

# - w nawiasie podano 95% CI; * w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane z badania [57] (odsetek przeszczepu
powiklanego zgonem wsérod wszystkich przeprowadzonych przeszczepdw wsrdd pacjentow z danej grupy) przy ocenie wartosci
parametru (zmiane umozliwia lista rozwijana przy punktorze 9. arkusza ,Zatozenia” skoroszytu dotgczonego do niniejszego
opracowania).

Na uwage zastuguje, ze rzeczywistg wartos¢ CFR dla przeszczepu watroby w okresie 1 miesigca od
zabiegu okresSlono z uwzglednieniem wartosci z tabeli powyzej (CFR dla 3.-miesiecznego okresu;
parametr F) i przy zatozeniu takiego samego miesiecznego prawdopodobienstwa zgonu w 2. i 3.
miesigcu od zabiegu jak w okresie po 3 miesigcu (parametr A). Na podstawie w/w kalkulacji okreslono,

ze warto$¢ CFR dla przeszczepu watroby w 1. miesigcu od zabiegu wynosi w przyblizeniu 10,8693%.

Wartosci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane w ramach

przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. badania kwestionariuszowego.

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przeglagdu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktdre w zadowalajacy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty

charakterystyce pacjentow witgczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w normach europejskich.

Poprawno$¢ wykorzystanego w analizie modelu konsultowano z ekspertami klinicznymi i statystykami

niezwigzanymi z Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model Markowa zostat opracowany w skoroszycie
MS Excel® 2007 (model dotaczono do raportu; model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for
Applications, VBA).

3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [41].

41




Ocena zasadnoséci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu
/ Cel
leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny | H

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Szczegotowe informacje dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii w odniesieniu do
uwzglednionego w opracowaniu schematu opcjonalnego leczenia dziedzicznej tyrozynemii typu I
(komparatora historycznego) przedstawiono w przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

przegladzie systematycznym [41].

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji:

e przezycie wolne od zdarzen bedacych przyczyng koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu
watroby lub zgonu, jezeli wystapit przed tymi zdarzeniami (majgc na uwadze niskg liczebnos$¢ grup
oraz mafg liczbe zdarzen w grupach poddawanych terapii nityzynonem w ramach analizy
uwzgledniono ztozony punkt koncowy; rozdziat 3.6.1.),

e czestotliwoS¢ wystgpienia nieplanowanych hospitalizacji z powodu pogorszenia stanu zdrowia
pacjentow z analizowanej populacji (rozdziat 3.6.2.),

e ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zastosowania nityzynonu w analizowanym wskazaniu
(rozdziat 3.6.3.).

Dodatkowo, w ramach przegladu systematycznego opublikowanych zrédet informacji okreslono jakos¢
Zycia pacjentdw z analizowanej populacji oraz wptyw modelowanych zdarzen klinicznych na ten punkt
koncowy (rozdziat 3.6.4.).

3.6.1. Roznica w przezyciu pacjenta z analizowanej populacji wynikajaca z zastosowania

poréwnywanych opcji terapeutycznych: nityzynonu i placebo

W ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [41] zidentyfikowano nastepujgce Zrédta
informacji, ktorych projekt badania i sposob prezentacji wynikdw umozliwiat ocene przezycia wolnego
od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu lub zgonu jezeli wystgpit wczesniej: [44], [57], [61]

(facznie ze wczesniejszym raportem [60]), [62].

Przeprowadzono dwa typy oceny rozpatrywanego punktu koncowego badan klinicznych:

e dopasowanie modelu parametrycznego przezycia (rozktad Weibull'a) do zagregowanych wynikow
oceny przezycia pacjentéw stosujgcych nityzynon raportowanych w badaniu [61] (wynik obarczony
niepewnoscig ze wzgledu na brak dostepu do indywidualnych danych pacjentéw — dopasowanie
przeprowadzono do estymatoréw Kaplan-Meiera),

e dopasowanie modeli parametrycznych do indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do badan

[44], [57], [62] (petna, standardowa analiza przezycia).
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W ramach petnej analizy przezycia uwzgledniono wylgcznie te Zzrédta danych na podstawie ktérych
mozliwa byta ekstrakcja indywidualnych danych pacjentéw w zakresie co najmniej: czasu terapii NTBC
oraz wieku w momencie rozpoczecia terapii z wykorzystaniem ocenianej interwencji [44], [57], [62].

Dodatkowo uwzgledniono wyniki jedynego badania [57] z (historyczng) grupa kontrolna.

W ramach analizy przezycia testowano dwie hipotezy dotyczace: wpltywu nityzynonu na przezycie wolne
od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby czy zgonu oraz wptywu momentu zastosowania
nityzynonu na wspomniane przezycie.

W ramach przeprowadzonych analiz przezycia uwzgledniono dwie podstawowe zmienne objasniajgce:
NTBC (zastosowanie nityzynonu [NTBC=1] lub brak jego zastosowania [NTBC=0]) oraz czas rozpoczecia
terapii nityzynoner S
|

Szczegbty dotyczace przeprowadzonych analiz przezycia a takze metod implementacji wynikéw tych
analiz w ramach modelowania przedstawiono w oddzielnym raporcie dotagczonym do niniejszego
opracowania (przycisk ,Przeczytaj opis metodologii” w arkuszu ,Skuteczno$¢” dofgczonego do
niniejszego opracowania modelu decyzyjnego umozliwia wysSwietlenie petnego raportu).

Przy ocenie przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby w grupie placebo

uwzgledniono wytgcznie wyniki badania [57].

Przezycie wolne od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu w grupie pacjentdw stosujgcych produkt

leczniczy Orfadin® okreslono na podstawie:

e wynikow badania [57] (dane z Kanady; analogiczne jak przy ocenie wynikdw dla opcjonalnej
technologii) — wariant podstawowy,

e wynikow badania [61] (dane z rdznych krajow z okresu od 1993 do 2000 roku; dopasowanie
modelu przezycia z rozktadem Weibull'a do estymatoréw Kaplan-Meier'a przedstawionych w
raporcie [61]) - wariant semipesymistyczny dla efektow zastosowania nityzynonu,

e wynikow badania [62] (dane z Francji; dopasowanie modelu przezycia z rozktadem Weibull'a do
indywidualnych danych pacjentdw) - wariant optymistyczny dla efektow zastosowania nityzynonu,

e wynikow badania [44] (dane z Chile dopasowanie modelu przezycia z rozktadem Weibull'a do
indywidualnych danych pacjentow) - wariant pesymistyczny dla efektdw zastosowania nityzynonu,

e agregacji wynikow badan: [44], [57], [62] - wariant oceny przezycia wolnego od koniecznosci
przeprowadzenia przeszczepu W grupie pacjentow leczonych nityzynonem uwzgledniajacy
predyktor okre$lajacy czas rozpoczecia terapii nityzynonem (przed 2 rokiem zycia lub po 2 roku

zycia).
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Dopasowanie modeli przezycia do wynikéw badania [57] przeprowadzono z uwzglednieniem trzech

wariantéw:

e wariant A uwzgledniajgcy model proporcjonalnych hazardéw Cox'a, ktéry postuzyt do oceny wptywu
zastosowania nityzynonu na rozpatrywany punkt koricowy badania klinicznego (ze wzgledu na brak
oceny prawdopodobienstwa bazowego w ramach modelu Cox'a wyniki wariantu A nie mogg zostac
bezposrednio zaimplementowane do modelu i na tej podstawie zostaty pominiete w niniejszej
analizie, niemniej jednak zostat przeprowadzony majac na celu sprawdzenie czy zatozenia
dotyczace bazowej funkcji hazardu, poza brakiem mozliwosci adiustacji analizy w oparciu o
dopasowanie charakterystyk pacjentdéw, wptywajg na wnioskowanie z przeprowadzonej analizy
przezycia),

e wariant B uwzgledniajgcy dopasowanie parametrycznych modeli przezycia ze stosowaniem
nityzynonu jako jedynym czynnikiem predykcyjnym przezycia (do danych z obydwu
porownywanych grup dopasowano jeden model przezycia ze zmienng objasniajacg kodowang
binarnie przyjmujaca rézng warto$¢ w zaleznosci od tego czy zastosowano nityzynon w danej grupie
pacjentow),

e wariant C uwzgledniajgcy dopasowanie parametrycznych modeli przezycia osobno do kazdej z

poréwnywanych grup.

W ramach wariantdw B. i C. rozpatrywano nastepujgce subanalizy rdéznigce sie pod wzgledem
uwzglednionego rozktadu prawdopodobienstwa:

e subanalize I uwzgledniajaca rozktad Weibull'a,

e subanalize II uwzgledniajgca rozktad log-normalny,

e subanalize III uwzgledniajgca rozktad eksponencjalny,

e subanalize IV uwzgledniajacg rozkiad log-logistyczny.

W przypadku oceny przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby w grupie
pacjentow poddawanych terapii nityzynonem, przygotowanej na podstawie indywidualnych danych
pacjentdw z badan [44], [57], [62], uwzgledniono analogiczne do wskazanych powyzej warianty analizy
i subanalizy (przy ocenie wptywu momentu rozpoczecia terapii nityzynonem uwzgledniono te same
standardowe modele parametryczne jak przy ocenie wptywu zastosowania nityzynonu na rozpatrywany

punkt koncowy).

Wyboru modelu najlepiej dopasowanego do danych empirycznych dokonano w oparciu o kryterium BIC

(ang. Bayesian information criterion) zmodyfikowanego dla danych typu czas-do-zdarzenia [36].
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniajgcej wyniki badania [57] przy ocenie przezycia wolnego od
koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu w obydwu grupach najlepiej dostosowanym modelem okazat
sie model ,C II” uwzgledniajgcy dwie odrebne funkcje przezycia oparte na rozkiadzie
log-normalnym: jedng dla grupy pacjentéw poddawanych terapii nityzynonem (grupa NTBC) i drugg dla
grupy placebo (PBO). Uzasadnienie osobnego modelowania w grupie nityzynonu i placebo podyktowane
jest nastepujgcymi aspektami: brak mozliwosci adiustacji ,wspdlnej” analizy przezycia wzgledem
czynnikdw zaktdécajgcych (np. rdznej charakterystyki pacjentéw stosujgcych nityzynon i placebo) oraz
istotng roznicg w dtugosci przezycia wolnego od analizowanych zdarzen miedzy poréwnywanymi
interwencjami (w przypadku co najmniej 5-krotnego diuzszego przezycia po zastosowaniu nityzynonu
w praktyce nie jest mozliwe spetnienie proporcjonalnosci funkcji hazardu czy szans wymaganych w

ramach analizy przezycia uwzgledniajgcej wspdiny model parametryczny).

W ramach badania Larochelle et al. [57] przeprowadzono retrospektywng analize charakterystyki 78
pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu 1 (HT-1) urodzonych w prowincji Quebek miedzy 1984 a 2004
rokiem. Pacjentdw podzielono na trzy grupy:

e ,Nonée" - pacjentow niepoddanych terapii nityzynonem (28 pacjentow),

e ,Late’ — pacjentdw rozpoczynajgcych stosowanie nityzynonu w pdznym okresie od rozpoznania (z
reguty po manifestacji klinicznej HT-1; 26 pacjentéw rozpoczynajacych leczenie po ukonczeniu 1
miesigca zycia),

e Farly’ — pacjentow rozpoczynajacych stosowanie nityzynonu przed manifestacjg kliniczng HT-1

(24 pacjentow rozpoczynajacych leczenie przed ukonczeniem 1 miesigca zycia).

W przypadku uwzglednienia skutecznosci preparatu Orfadin® na podstawie badania [57] przy ocenie

przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby wyodrebniono trzy

subanalizy:

e subanalize 1. w ramach ktérej wyniki w grupie "Late' uwzgledniono w obydwu ramionach
(subanaliza obarczona najwyzszg niepewnoscig ze wzgledu na agregacje obserwacji skorelowanych
i nieskorelowanych pomiedzy poréwnywanymi grupami),

e subanalize 2a. w ramach ktorej wyniki w grupie "Late" uwzgledniono tylko w grupie nityzynonu (od
momentu zastosowania NTBC),

e subanalize 2b. w ramach ktérej wyniki w grupie "Late' uwzgledniono tylko w grupie nityzynonu

(taki sam punkt poczgtkowy w obydwu poréwnywanych grupach — pierwszy miesigc zycia).

Nie rozpatrywano pominiecia wynikéw zdrowotnych grupy ,Late” gdyz brak ocenianych zdarzen
(przeszczep if/albo zgon) w grupie , Early” uniemozliwia wiarygodne przeprowadzenie analizy przezycia

z pominieciem wynikow grupy , Late’ gdzie tylko obserwowano te zdarzenia.
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Przeprowadzona w niniejszej analizie agregacja grup , Late" i ,,Early’ przy ocenie przezycia wolhego od
koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu jest zasadna gdyz réwniez w warunkach polskich ponad
potowa pacjentéw z HT-1 zostata rozpoznana zgodnie z kryteriami kwalifikacji do grupy ,,Late” (52% w
badaniu [57]).

Wyniki subanalizy 2b zostaty uwzglednione w ramach analizy podstawowej na podstawie: wynikow
oceny poprawnosci dopasowania modeli do danych empirycznych, zatozen subanalizy uwzgledniajgcej

ten sam punkt poczatkowy obserwacji w obydwu grupach (od pierwszego miesigca zycia).

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wszystkie mozliwe warianty oceny przezycia na podstawie
badan [44], [57], [61], [62]. Z poziomu skoroszytu Uzytkownikowi udostepniono takze mozliwos¢
zmiany uwzglednionych wariantéw oceny przezycia: przy punktorze 1. arkusza ,Zatozenia” modelu
decyzyjnego Uzytkownik ma mozliwos¢ zmiany zrédta informacji na temat skutecznosci nityzynonu; przy
punktorze 2. arkusza ,Zatozenia” modelu decyzyjnego Uzytkownik ma mozliwo$¢ zmiany subanalizy,
charakteru modelowania w grupach (osobne modele lub wspdlny model dla grup NTBC i PBO) oraz

dopasowanego rozktadu prawdopodobienstwa.

Na uwage zastuguije, ze przedstawione zatozenia subanaliz nie wptywajg na punkt poczatkowy analizy
ekonomicznej — niezaleznie od przyjetego punktu poczatkowego analizy przezycia (moment
zastosowania nityzynonu w grupie badanej lub pierwszy miesigc zycia) analiza ekonomiczna
przeprowadzona zostata z uwzglednieniem zastosowania pierwszej dawki leku Orfadin® w grupie
badanej jako punktu poczatkowego (dla subanaliz uwzgledniajgcych ocene przezycia od pierwszego
miesigca zycia pacjentdéw z analizowanej populacji estymatory funkcji przezycia zostaty przesuniete o
wartos¢ parametrow okreslajgcych moment diagnozy HT-1 i moment inicjalizacji terapii nityzynonem —

por. rozdziat 2.4.).

Stopien dopasowania uwzglednionego w ramach analizy podstawowej modelu przezycia do wynikéw

badania [57] przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 2. Dopasowane do wynikow badania [57] przezycie wolne od przeszczepu watroby lub zgonu jezeli

wystapit wczeséniej. Wariant C II, subanaliza 2b. NTBC — nityzynon, PBO — placebo.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono estymatory punktowe parametréw dopasowanych modeli
przezycia.

Zakres niepewnosci dopasowanych funkcji przezycia wolnego od przeszczepu watroby i/albo zgonu,
testowany w ramach analizy wrazliwosci, okreslono z uwzglednieniem korelacji poszczegdlnych
parametrow (z uwzglednieniem dekompozycji Cholesky’ego okreslono zakres niepewnosci
dopasowanych funkgcji przezycia; Uzytkownik ma mozliwo$¢ zmiany zakresu predykcji z uwzglednianiem
dopasowanych modeli przy pomocy formantu kombi znajdujacego sie przy punktorze 3. arkusza

»Zatozenia” modelu decyzyjnego).

Na podstawie dopasowanych modeli przezycia okreslono prawdopodobienstwo wystagpienia ztozonego
punktu koncowego: koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby, koniecznosci przeprowadzenia
przeszczepu watroby, ktéry zakonczyt sie zgonem oraz zgonu jezeli wystgpit przed przeszczepem
watroby.

W celu okreslenia prawdopodobienstwa poszczegdinych zdarzen (konieczno$ci przeprowadzenia

przeszczepu i zgonu przed przeszczepem watroby) warto$¢ prawdopodobienstwa wystgpienia ww.
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ztozonego punktu koncowego modyfikowano z uwzglednianiem statego w horyzoncie czasowym odsetka

wystgpienia kazdego z analizowanych zdarzen.

Na podstawie wynikéw badania obserwacyjnego [57] ustalono udzialty poszczegdinych zdarzen
odpowiednio w grupie nityzynonu oraz placebo (w nawiasach podano 95% przedziat ufnosci okreslone
z wykorzystaniem rozktadu Drichlet’a):

e zgon: 0% (0% - 0%) oraz 28,6% (24,0% - 30,5%),

e przeszczep watroby: 71,4% (64,8% - 87,0%) oraz 64,3% (57,7% - 74,3%),

e przeszczep watroby powiktany zgonem: 28,6% (13,0% - 35,2%) oraz 7,1% (1,7% - 11,8%).

Udziat poszczegdlnych zdarzen w grupie nityzynonu $ci$le koreluje ze zrédtem informacji na temat
przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu, co oznacza ze przedstawione powyzej
udziaty w grupie nityzynonu dotycza wytacznie wariantu analizy ekonomicznej uwzgledniajgcej wyniki
badania obserwacyjnego [57] (przy zmianie zrédta informacji dotyczacych przezycia w grupie NTBC

zmianie ulegng réwniez wskazane powyzej udziaty).

Wartosci parametrow przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu przedstawiono

w arkuszu ,Parametry” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania (parametry 4. — 10.).

Opisane w niniejszym rozdziale réznice w przezyciu wolnym od konieczno$ci przeprowadzenia
przeszczepu watroby pomiedzy poréwnywanymi grupami odzwierciedlajg wptyw zastosowania
nityzynonu oznaczony na Rysunek 1. jako wptyw 1. i 3..

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wptyw nityzynonu oznaczony jako 2. na
Rysunek 1.: w miejsce CFR okreslonego na podstawie danych z POLTRANSPLANT (por. rozdziat 3.5.)
uwzgledniono odsetek przeszczepéw powiklanych zgonem wsérdd wszystkich przeszczepow
przeprowadzonych w kazdej z poréwnywanych grup; modyfikacje wspomnianych zatozen umozliwia lista

rozwijana znajdujaca sie przy punktorze 9. arkusza ,Zatozenia” modelu decyzyjnego.

3.6.2. Roéznica w czestosci hospitalizacji pacjentéw z analizowanej populacji wynikajaca

z zastosowania porownywanych opcji terapeutycznych.

Na podstawie wynikow badania [57] ustalono, ze zastosowanie nityzynonu w miejsce placebo wigze sie
z istotng redukcjg czestotliwosci wystgpienia hospitalizacji wérod pacjentéw z analizowanej populacji
[41].

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dodatkowe, nieplanowe hospitalizacje pacjentéw z

dziedziczng tyrozynemia typu I. W ramach analizy wrazliwosci realizowano scenariusz alternatywny

48




/ Cel
3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych \°

polegajacy na nieuwzglednieniu réznic w czestotliwosci wystepowania pogorszenia stanu zdrowia wsrdd
pacjentow z analizowanej populacji, testujgc tym sposobem wptyw uwzglednionego aspektu na
wnioskowanie (modyfikacje wspomnianych zatozen umozliwia lista rozwijana znajdujgca sie przy

punktorze 7. arkusza ,Zatozenia” modelu decyzyjnego).

Czestotliwos¢ wystepowania kryzysu neurologicznego i hospitalizacji zwigzanych z pogorszeniem stanu

zdrowia pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I okreslono na podstawie wynikdw badania [57] i

zaprezentowano w postaci miesiecznych wspoétczynnikdow zapadalnosci (ang. rate) odpowiednio dla

grupy nityzynonu i placebo (parametry 11. — 14. z Tabela 18. oraz z arkusza ,Parametry” dofgczonego

do opracowania modelu decyzyjnego):

e wystgpienie kryzysu neurologicznego: 0,0000 (95% CI: 0,0000 do 0,0006) oraz 0,0724 (95% CI:
0,0586 do 0,0885),

e wystgpienie innych hospitalizacji: 0,0000 (95% CI: 0,0000 do 0,0006) oraz 0,0838 (95% CI: 0,0689
do 0,1011).

Opisane w niniejszym rozdziale réznice w czestotliwosci wystepowania standéw klinicznych
wymagajacych leczenia szpitalnego pacjentdw z analizowanej populacji (w tym kryzysow
neurologicznych) pomiedzy poréwnywanymi grupami odzwierciedlajg wptyw zastosowania nityzynonu

oznaczony na Rysunek 1. jako 5. wptyw.
3.6.3. Ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych zastosowania terapii NTBC

Na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego [108] zidentyfikowano wszystkie istotne dziatania
niepozgdane zastosowania nityzynonu w analizowanym wskazaniu. Zakres wystepowania wskazanych

dziatan niepozadanych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji okre$Slono w ramach badania

kwestionariuszowego, |
I ——————.
]

]

]

]

]

]

: ]
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Przedstawione ryzyka wystgpienia zdarzen zostaly przekonwertowane na roczne wspotczynniki

zapadalnosci, ktdre przypisano pacjentom stosujgcym nityzynon.

Y ZViazku Z

tym uzyte w niniejszej analizie dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania nityzynonu w analizowanym

wskazaniu odzwierciedlajg istniejacg praktyke kliniczna.

3.6.4. Wplyw rozpatrywanych stanéw klinicznych na jakos¢ zycia pacjenta

z analizowanej populacji

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrodet informacji dotyczgcych uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia.
Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE

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

Health Technology Assessment programme (www.hta.ac.uk), The Cost-Effectiveness Analysis Registry,
CEAR [23], zasoby Gtdéwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012), oraz
dodatkowo przeszukano zasoby DIMDI (www.dimdi.de), portale internetowe zagranicznych agencji
Oceny Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC),
Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgia oraz inne, zgodnie z informacjami

na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat wptywu modelowanych
stanow zdrowia na jakoS¢ zycia osoby z analizowanej populacji jak i identyfikacji jakosci zycia pacjentow
z HT-1 w trakcie leczenia nityzynonem oraz w trakcie braku leczenia z wykorzystaniem analizowanej

substancji czynnej.

Kryteria wiaczenia:
e pierwotne zrédto informacji na temat jakosc¢ zycia pacjentéw z analizowanej populacji (lub populagji
zblizonej do ocenianej w przypadku braku badan dotyczacych jakosci zycia pacjentdw z dziedzicznag

tyrozynemia typu I (HT-1); szczegdlnie wynikéw poréwnania jakosci zycia z populacjg ogding
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oceniajgc metodg EQ-5D ze wzgledu na dostepnos¢ wynikow EQ-5D dla populacji generalnej Polski
[53]),

pierwotne zrédto informacji na temat wplywu wystgpienia zdarzen klinicznych zwigzanych z
przeszczepem watroby na jako$¢ zycia pacjentdw z HT-1, populacji zblizonej do ocenianej w
przypadku braku badan dotyczacych jakosci zycia pacjentéw z HT-1 lub ogdlnie pacjentdéw po
przeszczepie watroby (szczegdlnie wynikéw poréwnania jakosci zycia z populacjg 0gélng oceniajac
metodg EQ-5D),

wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych badan pierwotnych,
dodatkowe Zrédta informacji na temat jakosci zycia zdefiniowanej powyzej i/albo synteze iloSciowa
zidentyfikowanych zrédet pierwotnych,

waga uzyteczno$ci mierzona na skali 0 (Smierc) — 1 (petne zdrowie) lub w przypadku braku Zrodet
informacji bezposrednio przedstawiajgcych te wartosci — rozwazano mozliwos$¢ wigczenia wynikow
metod SF-36 i SF-12 pozwalajgcych okresli¢ wagi uzytecznosci z wykorzystaniem dostepnych metod

mapowania.

Kryteria wykluczenia:

W

wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informaciji lub syntezy iloSciowej,
analizy ekonomiczne bez konwersji wynikéw metod posrednich (w przypadku identyfikacji zrodet
pierwotnych),

niestandardowe oceny jakosci zycia,

wyniki walidacji opracowanych wczes$niej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowana metodg ciggu préb i korekt. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylacznie stan zdrowia

(lub interwencja), punkty koncowe i metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim).

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli

ponizej i na rysunku ponizej.
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Tabela 6. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje

doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data przegladu: 02.04.2015).

Wynik
K d
PRSIy MEDLINE Embase (bez Cochrane Libra
(PubMed) MEDLINE) ry

Rozpoznanie (stan kliniczny wskazany we
whiosku oraz stany zwigzane z

#1 | niepowodzeniem leczenia) 82936 126 788 3393
(herediitary AND (tyrosinemia OR tyrosinaemia OR
hypertyrosinemia) AND type 1) neurological crisis OR
((hepatic OR liver) AND transplantation)

Interwencja
#2 | nitisinone OR orfadin OR orphan brand of nitisinone OR ntoc | 211 70 5
cpd OR ntbc OR sc 0735 OR sc0375

Punkty koncowe
galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life

#3 OR wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrgol OR 303 340 456 113 53950

((state OR health OR health state) AND (utility OR utilities))

#4 | (#1 OR #2) AND #3 1979 4018 599

Metoda pomiaru

hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual)
AND scale) OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d
#5 | Or eg5d or eq 5d OR eurogol OR euroqual OR sf36 OR (sf 77 900 5870 23448
36) OR (short form 36) OR (shortform 36) OR u-titer OR sf 6d
OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))

#4 AND #5
#4 AND #5 = 269
#6 | EMBASE — dodatkowo: AND [embase]/ lim NOT #4 AND #5 =193 | #4 AND #5 =6 W tym: 0 + 0 + 337
[medline]/ lim
Suma rekordéw 193 + 6 + 33 =232
Liczba unikatowych rekordow: 232 -6 =226

Wyniki przeszukania portali publikujacych raporty
HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii
analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu — dodatkowe Zrddta informacji

15

Dodatkowe zrodta informacji zidentyfikowane w
trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value
and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis
Registry dla sktadowych wyrazen z zapytania #1:

42 — wszystkie zidentyfikowane

Wyniki przeszukania Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej
(GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012) dla
polskich odpowiednikéw sktadowych wyrazen z 0
zapytania #1 i #2 pofaczonych z hastem
pomocniczym ,jakos¢ zycia”*

1 (raport z analizy ekonomicznej przeprowadzonej w warunkach

skt @n e, s pUallenes At I mes] szwedzkich — materiat otrzymany od Zamawiajgcego [56])

Sumaryczna liczba unikatowych wynikdw z
uwzglednieniem wynikow przeszukania 226 + 15+ 42 + 1 =284
dodatkowych baz danych i portali:

52




3.6. Ocena wynikow zdrowotnych

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o

o 284
streszczenia:

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o
petne teksty (po eliminacji w oparciu o 284 -201 =83
streszczenia):

sumarycznie: 53

e  wtdrne opracowanie nie
wnoszgce dodatkowych

informacji do przegladu, ?
(powod A):
Liczba
wynikow ez powodu odrebnego typu
(r)]gréltjacoir;ych bi?\i&i\; Egaﬁ'égv?lciﬂl?/?llgg 34 (w tym wiekszos¢ z powodu zastosowania metody SF-36 lub SF-
p p (ONCOWY( 12 bez konwersji do wag uzytecznosci)
petnych braku mozliwosci ich
tekstow: ekstrakcji (powdd B):

ez powodu nieprawidtowej
populacji lub stanu 10 (publikacje, nie zawierajg poszukiwanych informacji)
klinicznego (powdd C):

. inne: -

Liczba rekordéw (badan) uwzglednionych w

niniejszym opracowaniu: 30 (30)

*Przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie petnych tekstéw. W przypadku przeszukania GBL nie stosowano ograniczen
zwigzanych z metoda pomiaru; N Methods studies + Technology Assessments + Economic evaluations
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£
\

WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtownych baz danych
(n =232)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=58)

Liczba unikatowych rekorddw
(n = 284)

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n = 284)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =201)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=283)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
jakosciowa
(n=30)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 53)

e powod A (n=9)
e powdd B (n = 34)
e powdd C (n = 10)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 3. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznos¢

modelowanych standéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych informacji na temat jakosci zycia pacjentdéw z dziedziczng

tyrozynemig typu I.
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W przeprowadzonym przegladzie systematycznym zidentyfikowano 30 publikacje spetniajacych
rozszerzone kryteria wigczenia (jakos¢ zycia pacjenta po przeszczepie watroby) z czego 11 to badania
pierwotne, 2 to meta-analizy (1 z meta-regresjg i konwersjg wynikdw), a pozostatem to opracowania
ekonomiczne (wtdrne Zzrédta zawierajgce synteze ilosciowg zrodet pierwotnych, w tym opinii ekspertow
oraz zrédta informacji przedstawiajgce informacje dotyczace nieopublikowanych danych i/albo danych

do ktérych nie uzyskano dostepu).

Gtownym powodem odrzucenia byt brak mozliwosci ekstrakcji wynikdw ze wzgledu na inng metode

pomiary jakosci zycia (34/53 publikacji).

Charakterystyka, metodologia oraz wyniki wszystkich wigczonych publikacji zostaty zaprezentowane w
arkuszu ,Przeglad QoL” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania (w arkuszu

przedstawiono wszystkie aspekty zwigzane z zatozeniami zidentyfikowanych publikaciji).

W przypadku, gdy wiaczona publikacja zawiera kilka wariantéw mozliwych do zastosowania w ramach
przeprowadzonego modelowania (np. z powodu zastosowania réznych metod konwersji wynikéw
opisujacych jakos$¢ zycia na uzytecznosci lub réznych metod oceny jakosci zycia) przedstawiono osobno
kazdy wariant — przeanalizowano w sumie 42 wariantow oceny jakosci zycia pacjenta po przeszczepie

watroby z 29 wigczonych opracowan.

Publikacje Veenstra, 2008 (Bennett WG, 1997) [90], Veenstra, 2007 (Levy, 2005) [92], Veenstra, 2007
(Bennett WG, 1997) [91], Moeremans, 2006 (Dusheiko, 1995) [93], Kim, 2006 (Wong 1995) [94] oraz
Arguedas, 2002 (Bennett, 1997) [102] sg opracowaniami wtérnymi, dla ktdrych zidentyfikowanie badan
pierwotnych nie bylo mozliwe (Zrédfa nieopublikowane i/albo publikacje do ktérych nie uzyskano
dostepu, ale zgodnie z przegladem jakosci zycia przedstawiajg wytgcznie opinie ekspertow lub opinie
autoréow analiz ekonomicznych w zakresie uzytecznosci poszczegdlnych standéw klinicznych). W
nawiasach zaprezentowano publikacje zrodtowa, na ktdérej bazuje publikacja wtdrna. Na uwage
zastuguje, ze ze wzgledu na zastosowanie réznych metod agregacji danych, publikacje wtdrne bazujacej
na tych samych publikacjach zrédtowych mogg raportowac inne wyniki syntezy — w takich przypadkach

do przegladu wtgczono wszystkie opracowania wtorne.

Wyniki badafn Aberg, 2011 [84], Russell, 2009 [86] i Ratcliffe, 2002 [101] éwiadcza, iz przeszczep
watroby istotnie poprawia jakos$¢ Zzycia (wykazano statystyczna istotno$¢ przy poziomie istotnosci
rownym 0,05), natomiast w publikacji Patel, 2005 [105] arbitralnie zatozono, ze przeprowadzenie
przeszczepu watroby nie wptywa na jako$¢ zycia. Na tej podstawie w ramach opracowania uwzgledniono

odrebne Zrédfa informacji na temat jakosci zycia pacjentdow z dziedziczng tyrozynemig typu I po
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

przeszczepie watroby i przed jego wystgpieniem (uwzgledniono potencjalng poprawe jakosci zycia w

wyniku przeprowadzenia przeszczepu watroby wsérdd tych pacjentow).

Uwzglednienie réznej jakosci zycia wérod pacjentdw w pierwszym roku od przeszczepu watroby oraz
pacjentdw w kolejnych latach od przeszczepu watroby uzasadniono wynikami badan wskazujgcych

istotne rdznice pomiedzy tymi pacjentami (m.in. [80]).

Majgc na uwadze brak informacji przy ocenie jakosci zycia wérdd pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia

typu I w opracowaniu uwzgledniono dane wykorzystane w modelu szwedzkim [56]:

e dane dotyczace jakosci zycia pacjentdw poddanych terapii nityzynonem okreslone w ramach
nieopublikowanego badania przeprowadzonego w Quebek (badanie wsréd rodzicow dziecka z
analizowanej populacji, bez wskazania metody) oraz

e dane dotyczace jakosci zycia pacjenta z rakiem watrobokomorkowym raportowane w [74] i
uwzglednione w badaniu [56] jako jako$¢ zycia pacjenta z dziedziczng tyrozynemig typu I
stosujgcego wylacznie diete ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (parametry 66. i 67. z

Tabela 18. oraz z arkusza ,,Parametry” dotgczonego do opracowania modelu decyzyjnego).

Przedstawione powyzej informacje sg jedynymi dostepnymi dla parametrow uwzglednionych w
opracowaniu szwedzkim [56]. Na tej podstawie trudno oceni¢ ich wiarygodno$é. Niemniej sg to jedyne
informacje w zakresie oceny jakosci zycia pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu I w okresie
zastosowania porownywanych interwencji (z powodu braku mozliwosci wiarygodnej oceny jakosci zycia
pacjentow z analizowanej populacji wnioskowanie z niniejszej analizy przeprowadzono réwniez z
uwzglednieniem wspdtczynnikéw kosztow-efektywnosci, por. informacje przedstawione w rozdziale
3.4.).

Do oceny jakosci zycia pacjentdw w drugim i kolejnych latach od przeszczepu watroby uwzgledniono

wyniki badania Mohammed i wsp. [29], z nastepujacych powodow:

e wspomniane badanie dotyczy pacjentow u ktorych przeprowadzono przeszczep watroby w wieku
dzieciecym, co jest réwniez charakterystyczne dla pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu I
szczegolnie przy braku dostepu do nityzynonu,

e do badania wigczono pacjentdw u ktorych przeprowadzono przeszczep $rednio 22 lata przed
pomiarem jakosci zycia, stanowi wiec zrédto informacji w zakresie dtugoterminowych wynikdw
zdrowotnych przeprowadzenia przeszczepu watroby.

Wskazanym przez Mohammed i wsp. [29] badaniem okreslajgcym jakosS¢ zycia pacjentdw w pierwszym

roku po przeszczepie watroby jest badanie Longworth, 2003 [98].
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Obydwa ww. Zrddta informacji zostaty uwzglednione w ramach analizy podstawowej. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono zardwno niepewnos$¢ wynikdw wspomnianych badan (na poziomie 95%
przedziatu ufnosci) jak i niepewno$¢ zwigzang z przeprowadzeniem catego przegladu systematycznego
(rozpatrywano sytuacje zwigzang z wystgpieniem maksymalnej i minimalnej wartosci wagi uzytecznosci
okreslonej na podstawie wszystkich zidentyfikowanych zrédet informacji [z uwzglednieniem przedziatéw
ufnosci wskazanych w poszczegolnych zrédtach]).

Z poziomu skoroszytu, uwzglednienie minimalnych i maksymalnych wag uzytecznosci wsrdd pacjentéw

po przeszczepie watroby mozliwe jest w arkuszu ,Zatozenia” (lista rozwijana przy punktorze 12.).

Ze wzgledu na brak innych danych na temat jakosci zycia po utracie przeszczepu (w ramach przegladu
systematycznego nie zidentyfikowano zrodet odnoszacych sie do tego aspektu) uwzgledniono takg sama
uzytecznos¢ tych pacjentow jak pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I na samej diecie
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (por. parametr 70 z Tabela 18. oraz z arkusza

~Parametry” dotgczonego do opracowania modelu decyzyjnego).

Uwzglednione w opracowaniu wagi uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wagi uzytecznosci uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej.

Wartos$¢ uwzgledniona Wartos¢ minimalna Wartos¢ maksymalna
Stan kliniczny w analizie podstawowej okreslona w ramach okreslona w ramach
(95% CI) przegladu przegladu

Waga jakosci zycia wsrdd
pacjentéw z HT-1: dieta 0,36 (0,31-0,42) - -
(grupa PBO)*

Waga jakosci zycia wsrdd
pacjentow z HT-1:
Orfadin® + dieta (grupa
NTBC)

0,96 (0,86-1,00) - -

W pierwszym roku od

przeszczepu 0,62 (0,57-0,66) 0,11 1,00

W kolejnych latach od

Drresezep 0,75 (0,71-0,79) 0,24 1,00

Waga jakosci zycia wsrdd
pacjentéw po utracie 0,36 (0,31-0,42) - -
przeszczepu

* w ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez scenariusz zaktadajacy takq sama jako$¢ zycia pacjentéw z grupy NTBC i
placebo, jednakze wyzsza czestotliwo$¢é wystepowania pogorszenia stanu zdrowia wsrdd pacjentéw z grupy placebo (w tym
wyzsza czestotliwo$¢ wystepowania kryzysu neurologicznego) podwaza zasadno$C testowanego scenariusza; jego realizacja
zostata uwarunkowana jedynie brakiem Zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I, u
ktdrych stosowana jest sama dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Majgc na uwadze brak uwzglednienia starzenia sie populacji we wszystkich ww. zrodtach, w ramach
analizy uwzgledniono dodatkowo informacje na temat jakosci zycia 0sdb z polskiej populacji generalnej

(uwzgledniono wyniki badania EQ-5D dla warunkdow polskich przedstawione w [53]).

Nie dokonano przeszukania majgcego na celu odnalezienie dodatkowych danych na temat zaleznej od
wieku jakosci zycia os6b z populacji generalnej Polski gdyz zgodnie ze stanem wiedzy autoréw analizy
uwzglednione w opracowaniu zrédfa informacji s3 jedynymi dostepnymi (por. informacje w tabeli

ponizej).

Tabela 8. Zalezna od wieku jakos¢ zycia osob z populacji generalnej Polski [53].

Wiek od Wiek do $rednia 95% LCI 95% UCI
18* 24* 0,968 0,962 0,974
25 34 0,962 0,956 0,968
35 44 0,943 0,937 0,949
45 54 0,903 0,891 0,915
55 64 0,861 0,849 0,873
65 74 0,815 0,797 0,833
75 + 0,730 0,703 0,757

#przypisano rowniez osobom ponizej 18 roku zycia.

Wszystkie omdwione w niniejszym rozdziale parametry zwigzane z jako$cig Zzycia pacjentéw z
analizowanej populacji przedstawiono w arkuszu ,Parametry” dotgczonego do niniejszego opracowania
modelu decyzyjnego oraz w Tabela 18. (parametry 33. — 44.); rdznice w jakosci zycia pacjentow z
dziedziczng tyrozynemia typu I stosujgcych nityzynon w odniesieniu do pacjentdéw z grupy placebo

oznaczony na Rysunek 1. jako 4. wplyw.

W opracowaniu zatozono, ze rdéznice w rokowaniu pacjentdéw z analizowanej populacji poddawanych
terapii nityzynonem w odniesieniu do rokowania pacjentow z grupy placebo (przede wszystkim rdznice
W czestosci wystepowania pogorszenia stanu zdrowia i kryzysu neurologicznego opisane w rozdziale
3.6.2.) przektadajg sie na rdznice w jakosci zycia.

Na szczegolng uwage zastuguje, iz, poza opinig ekspertéw klinicznych, nie sg dostepne informacje
umozliwiajgce potwierdzenie przedstawionych powyzej zatozen. Z tego powodu w ramach analizy
wrazliwosci testowano wptyw przyjetych zatozen na wnioskowanie poprzez uwzglednienie takiej samej

jakosci zycia wérdd pacjentéw stosujgcych nityzynon i wsréd pacjentéw z grupy placebo.

58




, f 'Ce
3.7. Ocena kosztow ‘

3.7. Ocena kosztow

Celem analizy jest porownanie kosztéw stosowania rozpatrywanych schematéw leczenia dziedzicznej

tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest pordwnanie kosztow stosowania produktu Orfadin® (nityzynon) w
ramach programu lekowego razem z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu
dziedzicznej tyrozynemii typu I w odniesieniu do stosowania:

e produktu Orfadin® (nityzynon) sprowadzanego w trybie importu docelowego razem z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (komparator, ktdry bedzie zastepowany w praktyce
klinicznej),

e samej diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (schemat placebo, komparator

historyczny).

Analiza kosztéw zostata przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) i perspektywy

wspdinej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy).

W ramach analizy kosztdw brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktdre byly istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdre mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow roznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych nakladéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktdérych

zrédto bezposrednio wptywato na wysokos$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektyw: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu
leczenia zwigzane z leczeniem dziedzicznej tyrozynemii typu I, zidentyfikowane na podstawie wynikow
badania kwestionariuszowego oraz dostepnej literatury.

Dane kosztowe zebrano w okresie od marca do kwietnia 2015 roku (z datg odciecia 3 kwietnia 2015

roku).

W celu identyfikacji zasobdéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego z
udziatem trzech ekspertéw klinicznych (2 w ramach badania podstawowego oraz jednego w ramach

badania aktualizacyjnego; niska liczba respondentéw nie ma wptywu na wiarygodnos¢ oszacowan, gdyz
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

uwzgledniono informacje od ekspertéw, pod ktérych opiekg znajdowali sie lub znajdujg wszyscy

rozpoznani pacjenci z analizowanej populacji poddawani terapii nityzynonem; por. rozdziat 12.1.).

Szczegdtowe informacje na temat respondentdw badan kwestionariuszowych, ich metodologii i wynikdw
zamieszczono w rozdziale 12.1. oraz w arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego

dofaczonego do niniejszego opracowania.

Przy ocenie kosztow z perspektywy pfatnika publicznego postuzono sie informacjami przedstawionymi
w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ [46], [48], [49], [50], [51], [54], [71] (kwiecien 2015 roku).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
p6zA. zm.) [26] oraz koszt lekdéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 marca 2015 roku [39].

W ramach niniejszej analizy przy ocenie catkowitych kosztow opieki nad pacjentami w rozwazanym

stanie klinicznym postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w
ramach badania kwestionariuszowego oraz analiza dostepnych informacji w zakresie wynikéw
zdrowotnych pacjentéw stosujgcych samg diete (identyfikacja kosztu kryzysu neurologicznego oraz
innych zdarzen zwigzanych z tyrozynemia typu I jako dopasowania grupy JGP do charakterystyki
pacjentow z kryzysem neurologicznym przedstawionej w [70] (badanie uwzglednione w [57] przy
zdefiniowaniu kryzysu neurologicznego) ze wzgledu na brak danych od eksperta (brak
doswiadczenia w opiece nad pacjentami cierpigcymi na dziedziczna tyrozynemie typu I leczonych
samg dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny).

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegélnych $wiadczen medycznych na podstawie
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zzrédet
przedstawionych powyzej (przypisanie wskazanym przez eksperta $wiadczen medycznych kosztu z
danej perspektywy ekonomicznej polegajacej przede wszystkim na identyfikacji wyceny punktowej
wskazanego $wiadczenia oraz okresSlenia kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu

$wiadczen).

60




, f 'Ce
3.7. Ocena kosztow ‘

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednianych w opracowaniu jak i
szczegbty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktorych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztu omoéwionych w niniejszym rozdziale przedstawiono w modelu decyzyjnym
dotgczonym do niniejszego opracowania (m.in. arkusze: ,Orfadin”, ,Koszty jednostkowe”, ,Wykaz lekow”

i ,Badanie kwestionariuszowe”).

3.7.1. Zasoby uwzglednione w opracowaniu

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjenta z dziedziczng tyrozynemia typu I.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy i/albo ptatnika

publicznego.

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e finansowanie lekow i $rodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych w
analizowanym wskazaniu,

e finansowanie $wiadczen szpitalnych pobytowych oraz $wiadczen diagnostycznych,

e finansowanie $wiadczen wysokospecjalistycznych (koszt zwigzany z przeprowadzeniem

przeszczepu watroby i jego konsekwencjami).

Z perspektywy $wiadczeniobiorcy zidentyfikowano koszt dopfat za $rodki specjalnego przeznaczenia
zywieniowego sprowadzane w trybie importu docelowego, koszt doptat za leki stosowane w terapii
rozpatrywanych zdarzen klinicznych oraz koszt zaptaty za nierefundowane leki stosowane w terapii

rozpatrywanych zdarzen klinicznych.

Koszt 1 pkt za $wiadczenia ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) obliczono jako $rednig cene
punktu $wiadczen z zakresu transplantologii w roku 2015 wazong wysokoscig kontraktu ze
$wiadczeniodawcami, okreslong na podstawie danych uzyskanych w ramach przeszukania informatora
o umowach NFZ [24]. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewddztwa wszystkich po 3
$wiadczeniodawcow z ktdrymi kontrakt NFZ uwzgledniat $wiadczenia z analizowanego zakresu okreslony
koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem odzwierciedla $rednie wartosci obserwowane dla catej
Polski.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne zawarto

w tabeli ponizej.
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Tabela 9. Koszt punktu za $wiadczenia medyczne.

Jednostka rozliczeniowa

Koszt punktu/swiadczenia z perspektywy platnika

publicznego
Punkt w lecznictwie szpitalnym 52,00 PLN*
Punkt w AOS — transplantologia** 10,91 PLN

* uwzgledniono aktualny koszt punktu za S$wiadczenia

szpitalne w catej Polsce;

** zgodnie z wynikami badania

kwestionariuszowego ambulatoryjng opieke specjalistyczna uwzgledniono wytgcznie wsrod pacjentdw po przeprowadzonym

przeszczepie watroby.

Wycene punktowg $wiadczen medycznych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 10. Wycena punktowa swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

watroby > 17 r.z. ze zwtok

Koszt jednostkowy z
Kod aren . Wycena punktowa 1 .
ok . Nazwa swiadczenia o " perspektywy platnika Zrodio
Swiadczenia Swiadczenia publicznego
K28. Wrodzone wady
5.51.01.0010028 metaboliczne; planowy pobyt >2 82,0 pkt 4 264,00 PLN [49]
dni
K28. Wrodzone wady
5.51.01.0010028 metaboliczne; pobyt do 2 dni 17,0 pkt 884,00 PLN [49]
K28. Wrodzone wady
5.51.01.0010028 metaboliczne; hospitalizacja nie 86,0 pkt 4 472,00 PLN [49]
planowana
K28. Wrodzone wady
5.51.01.0010028 metaboliczne; osobodzien 4,0 pkt 208,00 PLN [49]
powyzej 12 dni pobytu
przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000003 ambulatoryjnym zwigzane z 2,0 pkt 104,00 PLN [48]
wykonaniem programu
kwalifikacja i weryfikacja leczenia
5.08.07.0000007 w chorobach ultrarzadkich 6,25 pkt 325,00 PLN [48]
Diagnostyka w programie
5.08.08.0000009 leczenia raka 38,32 pkt 1 992,64 PLN [48]
watrobowokomarkowego
5.54.01.0000001 wariant 1 - przeszczepienie 4 423 pkt 229 996,00 PLN [54]
watroby < 18 r.z. ze zwiok
wariant 2 - przeszczepienie
5.54.01.0000002 watroby < 18 r.z. od zywego 5 060 pkt 263 120,00 PLN [54]
dawcy
5.54.01.0000003 wariant 3 - przeszczepienie 3 781 pkt 196 612,00 PLN [54]
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Kod
$wiadczenia

Nazwa swiadczenia

Wycena punktowa
$wiadczenia

Koszt jednostkowy z

perspektywy platnika
publicznego

Zrédio

5.54.01.0000004

wariant 4 - przeszczepienie
watroby > 17 r.z. od zywego
dawcy

4 212 pkt

219 024,00 PLN

[54]

5.52.01.0001463

Ciezkie powiktania infekcyjne u
chorego po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku, wymagajace
intensywnego leczenia
przeciwgrzybicznego i/lub
przeciwwirusowego -
diagnostyka, leczenie pacjenta od
31 dnia po wykonaniu
przeszczepu > 3 dni

458,0 pkt

23 816,00 PLN

[50]

5.52.01.0001460

Ostre odrzucanie przeszczepu lub
ostra choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia od
wykonania przeszczepu

370,0 pkt

19 240,00 PLN

[50]

5.52.01.0001461

Ostre sterydooporne odrzucanie
przeszczepu lub ostra choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi
- diagnostyka, leczenie pacjenta
od 31 dnia od wykonania
przeszczepu

442,0 pkt

22 984,00 PLN

[50]

5.52.01.0001391

Pogorszenie czynno$ci
przeszczepionego narzadu -
diagnostyka, leczenie od 31 dnia
po wykonaniu przeszczepu

58,0 pkt

3 016,00 PLN

[50]

5.52.01.0001462

Powiktania infekcyjne u chorego
po przeszczepieniu narzadu lub
szpiku - diagnostyka, leczenie
(diagnostyka, leczenie pacjenta

od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) > 3 dni

218,0 pkt

11 336,00 PLN

[50]

5.52.01.0001493

Powiktania infekcyjne u chorego
po przeszczepieniu narzadu lub
szpiku - diagnostyka, leczenie
(diagnostyka, leczenie pacjenta

od 31 dnia po wykonaniu
przeszczepu) < 4 dni

75,0 pkt

3 900,00 PLN

[50]

5.52.01.0001494

Powikfania nieinfekcyjne u
chorego po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku - diagnostyka,
leczenie (diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu) < 4 dni

43,0 pkt

2 236,00 PLN

[50]

5.52.01.0001023

Powikfania nieinfekcyjne u
chorego po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku - diagnostyka,
leczenie (diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu) > 3 dni

118,0 pkt

6 136,00 PLN

[50]
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu

leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Koszt jednostkowy z
Kod P - Wycena punktowa : s .
éwiadczenia Nazwa swiadczenia éwiadczenia perspektywy platnika Zrodto
publicznego
Przewlekte odrzucanie
przeszczepu lub przewlekta
choroba przeszczep przeciw
5.52.01.0001006 gospodarzowi - diagnostyka, 60,0 pkt 3 120,00 PLN [50]
leczenie (diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu)
Diagnostyka i leczenie chorego z
5.52.01.0001155 | Miewydolnoscia watroby w okresie 72,0 pkt 3 744,00 PLN [50]
kwalifikacji do przeszczepu
watroby
A30 Kompleksowa diagnostyka
5.51.01.0001030 polineuropatii i choréb mieéni 110,0 pkt 5 720,00 PLN [49]
5.30.00.0000011 | W SW'adclze“'e spedjalistyczne 3,5 pkt 38,20 PLN [46]
-go typu
5.30.00.0000001 W01 Swiadczenie 4,0 pkt 43,66 PLN [46]
pohospitalizacyjne

Srednie koszty jednostkowe lekdw, innych niz preparaty nityzynonu przedstawiono w tabeli ponizej.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci

$wiadczeniobiorcow za leki zawierajgce substancje czynne, ktdrych koszt jednostkowy przedstawiono

ponizej, zawarto w arkuszu ,Wykaz lekow” dotgczonego do niniejszego opracowania modelu

decyzyjnego.

Tabela 11. Koszty jednostkowe zwigzane z podawaniem lekéw innych niz z Orfadin®.

Ustalona

Koszt jednostkowy ze wskazanej perspektywy

Schemat

jednostka

Platnik publiczny

Swiadczeniobiorca

Zrédto

Krople do oczu
zawierajace kwas

1 opakowanie
kropli do oczu

0,0000000 PLN

32,0666667 PLN

Na podstawie [38]*

hialuronowy
Takrolimus 1 mg 5,4827334 PLN 0,1067196 PLN Na po?gtSa]‘fk’f [39],
Mykofenolan mofetilu 1mg 0,0121395 PLN 0,0001277 PLN Na podstawie [39],

[75]**

* $redni koszt dostepnych produktéw; ** Sredni wazony rynkiem sprzedazy koszt lekow.

W obliczeniach kosztéw jednostkowych przedstawionych powyzej uwzgledniono informacje dotyczace

sprzedazy poszczegdlinych produktow w okresie od stycznia do grudnia 2014 roku [75].
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W analizie kosztow zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.7.2. Koszt realizacji proponowanego programu lekowego zwigzane ze stosowaniem

produktu leczniczego Orfadin®

Szczegoty kalkulacji i zatozen przyjetych przy ocenie rozpatrywanych w niniejszym rozdziale kategorii
kosztu bezposrednio zwigzanego z wnioskowang technologig przedstawiono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

3.7.2.1. Koszt terapii nityzynonem (Orfadin®)

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie
produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, NTBC) w ramach programu lekowego (por. rozdziat 2.1.).
Uwzgledniono takze aktualny sposdb finansowania nityzynonu — sprowadzanie w trybie importu

docelowego.

Ceny zbytu netto poszczegdinych prezentacji produktu leczniczego Orfadin® przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 12. Ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Orfadin®.
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspdlinej stosowania produktu
Cen

HT.

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

\ ||||

{i|{inin

Na podstawie sugerowanych cen zbytu netto, przy uwzglednieniu aspektéw wyceny lekéw
refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [26], okreSlono urzedowe ceny lekdw i limity

refundacji dla poszczegdlnych prezentacji ocenianego produktu (por. tabela ponizej).
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HT,
Tabela 14. Uwzglednione w opracowaniu ceny Orfadin®. Program lekowy
— — — —
|| | I |
] ] ] ]
—] ] — ] — ]
—] ] ] ]

W ramach analizy podstawowej przy kalkulacji Sredniego kosztu jednostkowego stosowania nityzynonu
uwzgledniono dane sprzedazowe uzyskane z Departamentu Gospodarki Lekami Ministerstwa Zdrowia
a1

Na podstawie danych dotyczacych zuzycia opakowan lekéw w 2014 roku
okreslono ksztatt analizowanego rynku — udziat poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego

Orfadin® w rynku sprzedazy DDD nityzynonu.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne zrddto informacji na temat zakresu
wykorzystania poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Orfadin® - dane uzyskane w ramach

badania kwestionariuszowego w zakresie odsetka pacjentéw stosujgcych poszczegdlne prezentacje

ocenianego produktu

Na uwage zastuguje, ze scenariusz alternatywny ksztattu rynku nityzynonu wymaga przyjecia takiego
samego okresu stosowania kazdej prezentacji ocenianego produktu (kazdy pacjent stosuje przypisane
opakowania przez taki sam okres), co moze nie by¢ obserwowane w praktyce klinicznej. Wariant analizy
wrazliwosci cechuje sie nizszag wiarygodnosciag ze wzgledu na w/w zatozenie, ale moze bardziej

odzwierciedla¢ zmiane wykorzystania poszczegdlnych lekéw wraz ze wzrostem wagi ciata pacjenta.

Zmiane zrodha informacji na temat ksztattu rynku nityzynonu umozliwia lista rozwijana przy punktorze

5. arkusza ,Zatozenia” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania. Parametry
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu

leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

wejsciowe modelowania dotyczace kosztu jednostkowego nityzynonu oznaczono, jako parametry o

numerach 45. — 53. w Tabela 18. oraz w arkuszu ,Parametry” skoroszytu zawierajgcego model decyzyjny.

3.7.2.2. Koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji — swiadczenia planowe i

nieplanowe

|
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$wiadczen ,kwalifikacja i weryfikacja leczenia w chorobach ultrarzadkich" (kod: 5.08.07.0000007) o
wycenie 6,25 pkt, czyli 325 PLN [48].

Zestawienie informacji na temat S$wiadczen towarzyszacych stosowaniu nityzynonu w ramach

poréwnywanych sposob jego finansowania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Podsumowanie informacji na temat swiadczen towarzyszacych stosowaniu nityzynonu.

e | i
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspdlinej stosowania produktu
Cen

HT

leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

dodatkowych kosztéw zwigzanych z opieka nad analizowanymi pacjentami).

i T T B /cjac ne uwadze brak opublikowanych informacji

potwierdzajgcych uwzgledniong opinie eksperta klinicznego, w ramach analizy wrazliwosci testowano

scenariusz alternatywny polegajacy na uwzglednieniu takiego samego zuzycia zasobéw medycznych w
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obydwu poréwnywanych grupach pacjentéw (na poziomie aktualnego zuzycia zasobéw medycznych
wsrdd pacjentow poddawanych terapii nityzynonem; lista rozwijana przy punktorze 6. arkusza
~Zatozenia” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania umozliwia zmiane zatozen

dotyczgcych réznicy w zuzyciu zasobow medycznych pomiedzy poréwnywanymi grupami).

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono wyniki badania klinicznego [57] pod postacig
wspdtczynnikdw wystepowania nieplanowych hospitalizacji zwigzanych z przebiegiem dziedzicznej

tyrozynemii typu I (por. rozdziat 3.6.2.).

Zgodnie z definicjg kryzysu neurologicznego przedstawionej w opracowaniach [57], [70] jest to stan
uwzgledniajgcy paraliz lub co najmniej bolesng dysestezje (nieprawidtowe odbieranie bodzcow,
uposledzenie czucia).

Zgodnie z charakterystykg pacjentdéw z kryzysem neurologicznym w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii
typu I przedstawionej w [70]: wrodzone wzmozone napiecie miesniowe (P94.1 wg ICD-10) dotyczyto
76% przypadkow kryzysu neurologicznego, 96% pacjentow odczuwato bdl, 8% wymagato mechanicznej
wentylacji, uczucie stabosci dotyczyto 26% przypadkow, wymioty i nudnosci obserwowano w 69%

przypadkdw.

Na podstawie charakterystyki pacjentdw z kryzysem neurologicznym [70] uznano, ze Swiadczeniem

medycznym, ktérego koszt odzwierciedlat bedzie $redni koszt leczenia pacjentdw z kryzysem

neurologicznym w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I bedzie $wiadczenie A30 ,Kompleksowa

diagnostyka polineuropatii i choréb miesni” (5.51.01.0001030) z nastepujgcych powoddw:

e Swiadczenia dla rozpoznania gtéwnego P94.1 dotycza tylko noworodkéw przed 26 tygodniem zycia
(JGP N22 — N25, w tym $wiadczenia o istotnie wyzszej wycenie punktowej od uwzglednionego w
niniejszym opracowaniu [49]) i nie mogg by¢ rozliczane wsrod pacjentdw starszych, u ktdrych

czesto wystepowato to rozpoznanie zgodnie z wynikami [57], [70],




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
/ Ce
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

e grupa A30 umozliwia jednocze$nie pokrycie kosztu diagnostyki pacjenta z kryzysem
neurologicznym oraz pokrycie kosztu terapii i opieki nad takim pacjentem z rozpoznaniem gtéwnym
G62.8 lub G62.9.

Majgc na uwadze niepewnos¢ w odniesieniu do kosztu leczenia pacjentéw u ktorych wystapit kryzys
neurologiczny lub inne zdarzenie zwigzane z pogorszeniem stanu zdrowia pacjentdw z dziedziczng
tyrozynemia typu I, a takze brak potwierdzenia obserwowanych w badaniu [57] réznic w wystepowania
tych zdarzen, w ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz nie uwzgledniajgcy dodatkowych,
nieplanowanych hospitalizacji wynikajgcych z ich wystgpienia (por. rozdziat 3.6.2.; lista rozwijana przy
punktorze 7. arkusza ,Zatozenia” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania

umozliwia zmiane w/w zatozenia).
Parametry wejsciowe modelowania dotyczace omdwionych w niniejszym rozdziale zagadnien oznaczono,
jako parametry o numerach 54. — 64. w Tabela 18. oraz w arkuszu ,Parametry” skoroszytu

zawierajgcego model decyzyjny.

3.7.2.3. Koszt diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

|
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Parametry wejSciowe modelowania dotyczace oméwionych w niniejszym rozdziale zagadnien oznaczono,
jako parametry o numerach 65. i 66. w Tabela 18. oraz w arkuszu ,Parametry” skoroszytu zawierajgcego

model decyzyjny.

3.7.3. Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby i koszt opieki nad pacjentem po

przeprowadzonym przeszczepie watroby

Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby wsrod pacjentéw z analizowanej populacji, schematy
leczenia przypisywane pacjentom po przeprowadzonym przeszczepie watroby, czestotliwos¢ odbywania
porad ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wsrod pacjentdow po przeszczepie watroby, schematy
postepowania wsérod pacjentdw, u ktérych wystgpita utrata przeszczepu okre$lona na podstawie
wynikdw badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1. oraz informacje przedstawione w arkuszu

~Badanie kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania).

|

Odsetek przeszczepdw od dawcy zywego (5,4%) i ze zwtok (94,6%) okreslono na podstawie informacji

z Biuletynu POLTRANSPLANT dotyczacych przeszczepienia watroby w Polsce w 2013 roku [58].

.|
|
I

|
|
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leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.
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HT
Tabela 16. Wyniki przeszukania bazy danych JGP [74].
o proquku | Rezpommanie | oA Teed | hospitalzaciiw | 2013 roku - T864 lub | roslicania Tas.a | KOSEthospitalizaci | Mediana dri
lub Z94.4 2013 roku 294.4 lub 294.4

5.52.01.0001463 - 0,00% 520 0 0,0% 23 816,00 PLN -
5.52.01.0001460 T86.4 3,65% 466 17 100,0% 19 240,00 PLN 13
5.52.01.0001461 - 0,00% 58 0 0,0% 22 984,00 PLN -
5.52.01.0001391 - 0,00% 729 0 0,0% 3 016,00 PLN -
5.52.01.0001462 - 0,00% 2 440 0 0,0% 11 336,00 PLN -
5.52.01.0001493 - 0,00% 565 0 0,0% 3 900,00 PLN -
5.52.01.0001494 - 0,00% 1977 0 0,0% 2 236,00 PLN -
5.52.01.0001023 - 0,00% 2214 0 0,0% 6 136,00 PLN -
5.52.01.0001006 - 0,00% 584 0 0,0% 3 120,00 PLN -

Wartosc dla rozpoznania T86.4 19 240,00 PLN 13
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Na podstawie przeprowadzonego przeglagdu bazy JGP ustalono, ze koszt $wiadczen medycznych
zwigzanych z leczeniem szpitalnym zdarzen bedacych bezposrednim powodem utraty przeszczepu wsrod
pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I po przeszczepie watroby bedzie wynosit 19 240,00 PLN z
perspektywy ptatnika publicznego (koszt $wiadczenia 5.52.01.0001460; jedynego $wiadczenia
zwigzanego z rozpoznaniem T86.4 w 2013 roku wsrod Swiadczen dotyczacych zdarzen wskazanych przez

eksperta jako potencjalne powody ,utraty przeszczepu” zgodnie z definicja POLTRANSPLANT).

Zastosowang metode ekstrakcji kosztu oraz uwzglednione Zrédto informacji cechuje szereg ograniczen
(w tym przede wszystkim: brak pewnosci w odniesieniu do zakresu raportowania rozpoznan w bazie
JGP, wiele mozliwosci rozpoznan zasadniczych adekwatnych do pacjentéw z utratg przeszczepu, dane z

2013 roku). Nie odnaleziono innych danych umozliwiajgcych okreslenie kosztu utraty przeszczepu.
Parametry wejsciowe modelowania dotyczace omdwionych w niniejszym rozdziale zagadnien oznaczono,
jako parametry o numerach 79. — 90. w Tabela 18. oraz w arkuszu ,Parametry” skoroszytu

zawierajgcego model decyzyjny.

3.7.4. Koszt leczenia dziatan niepozadanych zastosowania nityzynonu

Parametry wejsciowe modelowania okreslajgce koszt leczenia dziatan niepozadanych zastosowania
nityzynonu oznaczono, jako parametry o numerach 67. — 78. w Tabela 18. oraz w arkuszu ,Parametry”

skoroszytu zawierajgcego model decyzyjny.

3.8. Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakos¢ i liczby
zdarzen) przy rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie

dyskontowej réwnej 5,0%[1], [34].

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:

76




3.8. Dyskontowanie ‘ Ce

3.9. Metody analizy wrazliwoéci . HT

e 5% dla kosztow i wynikdéw zdrowotnych,
e 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych oraz

e 0% dla wynikdw zdrowotnych i 5% dla kosztow [1].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano takze zmienno$¢ rocznej stopy dyskontowej
dla kosztow w zakresie £5p. p. wartosci podstawowej (5%), a rocznej stopy dyskontowej dla efektéw

w zakresie od -3,5p. p. do +1,5p. p. wartosci podstawowej (3,5%).

3.9. Metody analizy wrazliwosci

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

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci majac na celu sprawdzenie zakresu zmian
wynikéw modelu w odniesieniu do zmiany poszczegdlnych parametréw modelu i sprawdzenie, czy wyniki
modelu sg wrazliwe na réznice w wartosci poszczegdlnych parametréw.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajgc jeden parametr (jedng

grupe parametrow) modelu pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréow niepewnych ustalono
na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI
lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI na podstawie dostepnych informagji.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw niepewnych przeprowadzono
analize progowg pozwalajgcg oceni¢ zakres zmiennosci kluczowych parametrow przy braku zmiany
whnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej (analize progowa przeprowadzono wyfacznie dla
parametrow, dla ktdrych zaobserwowano zmiane wnioskowania w ramach analizy wrazliwosci w
testowanym zakresie zmienno$ci — w rozwazanym przypadku analize progowg przeprowadzono tylko w

odniesieniu do dtugosci horyzontu czasowego).

Przeprowadzono réwniez wielokierunkowa, wartosci skrajnych oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne Zzrodta informacji oraz zatozenia
dotyczace podstawowych aspektéw modelowania.

Testowany w ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych przedstawiono w
rozdziale 3.10. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci  przypisano  rozktady
prawdopodobienstwa wszystkim parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach niniejszego

opracowania.
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Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy testujacej

opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci.

Scenariusz analizy wrazliwosci

Opis

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektow = 5%; kosztow 5%:

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektow = 0%; kosztow 0%:

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektow = 0%; kosztow 5%:

Scenariusze wysokosci stop dyskontowych zgodne z
Wytycznymi AOTMIT [1]; por. rozdziat 3.8

Wszystkie mozliwe wariacje zatozen i wykorzystywanych
zrédet klinicznych oceny przezycia wolnego od koniecznosci
przeprowadzenia przeszczepu watroby wsrod pacjentow z
analizowanej populacji

Szczeg6ty w rozdziale 3.6.1. oraz arkuszu ,,DSA” modelu
decyzyjnego dotgczonego do niniejszej analizy
(przeanalizowano 120 wariantéw oceny przezycia)

Dolng i gorng granice predykcji przezycia wolnego od
koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby wsrod
pacjentow z analizowanej populacji

Szczegoty w rozdziale 3.6.1. oraz arkuszu ,,DSA” modelu
decyzyjnego dotaczonego do niniejszej analizy

Ksztatt rynku Orfadin® - dane z DGL MZ

Ksztatt rynku Orfadin® - informacje od eksperta

Opcjonalne zrédta informacji na temat ksztattu rynku
sprzedazy preparatdw nityzynonu (por. rozdziat 3.7.2.1.)

Réznica w kosztach monitorowania pomiedzy NTBC a
PBO — nie uwzgledniaj

Réznica w kosztach monitorowania pomiedzy NTBC a
PBO - uwzglednij

Testowano zatozenia dotyczace wskazanych przez eksperta
roznic w czestotliwosci realizacji Swiadczen medycznych
oraz dhugosci pobytu pacjenta w szpitalu pomiedzy
poréwnywanymi grupami (por. rozdziat 3.7.2.2.)

Nieplanowe hospitalizacje zwigzane z HT-1 oraz kryzysem
neurologicznym — uwzglednij.

Nieplanowe hospitalizacje zwigzane z HT-1 oraz kryzysem
neurologicznym — nie uwzgledniaj.

Testowano zatozenia dotyczace rdznicy w stanie zdrowia
pacjentdw poddawanych terapii z wykorzystaniem
poréwnywanych interwencji: pogorszenie stanu zdrowia
wymagajace leczenia szpitalnego oraz kryzys neurologiczny
(por. rozdziaty: 3.6.2.13.7.2.2.)

Koszt monitorowania leczenia NTBC w programie
lekowym - scenariusz przyszty (program lekowy)

Koszt monitorowania leczenia NTBC w programie
lekowym - scenariusz obecny (100% JGP)

Testowany wptyw zmiany sposobu rozliczen $wiadczen
medycznych wsérdd pacjentdw aktualnie stosujgcych
nityzynon oraz wsrdd pacjentdw wigczonych do
proponowanego programu lekowego (por. rozdziat 3.7.2.2.)

CFR przeszczepu watroby - warunki polskie [58]

CFR przeszczepu watroby - roznice pomiedzy NTBC i PBO
(poprawa wynikéw zdrowotnych przeszczepu przez NTBC)
[57]

Wybor zrodta do okreslenia CFR dla przeszczepu watroby
(por. rozdziat 3.5.). Scenariusz alternatywny uwzglednia
roznice w CFR pomiedzy nityzynonem i placebo

Horyzont czasowy analizy - 100 lat (dozywotni)

Horyzont czasowy analizy - Sredni okres obserwacji
badania [57]

Ze wzgledu na fakt, iz horyzont analizy jest parametrem
wysoce niepewnym poddano go szczegotowej analizie
wrazliwosci sprawdzajac wszystkie uzasadnione warianty
(por. rozdziat 3.3.).
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Scenariusz analizy wrazliwosci

Opis

Horyzont czasowy analizy - mediana przezycia
catkowitego w grupie NTBC

Horyzont czasowy analizy - mediana przezycia
catkowitego w grupie PBO

Horyzont czasowy analizy - mediana przezycia wolnego
od przeszczepu w grupie NTBC

Horyzont czasowy analizy - mediana przezycia wolnego
od przeszczepu w grupie PBO

Nie uwzgledniaj kosztu diety ubogiej w tyrozyne i
fenyloalanine

Ocena wptywu kosztu diety ograniczajacej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny na wnioskowanie (por. rozdziat
3.7.2.3))

Scenariusz optymistyczny zuzycia NTBC (modyfikowane
parametry: 26., 27. i 28.)

Minimalne oraz maksymalne dawkowanie nityzynonu w

Scenariusz pesymistyczny zuzycia NTBC (modyfikowane
parametry: 26., 27. i 28.)

ramach scenariusza analizy wielokierunkowej (skrajnych
wartosci).

Taka sama jakos¢ zycia pacjentow z HT-1 poddawanych
leczeniu z wykorzystaniem NTBC jak wsrod pacjentéw z
PBO

Scenariusz konserwatywny zakfadajacy, iz terapia
nityzynonem nie zwieksza jakosci zycia pacjentéw z
dziedziczng tyrozynemig typu I (por. rozdziat 3.6.4.).

Jakos¢ zycia pacjenta po przeszczepie watroby

Warto$¢ minimalna oraz maksymalna z odnalezionych
zrédet informacji testowana w ramach analizy wrazliwosci
(por. rozdziat 3.6.4.).

3.10. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry uwzglednione w modelowaniu oraz zakresy

zmiennosci tych parametréw (95% CI lub zakres minimum - maksimum) uwzglednione w ramach analizy

wrazliwosci.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono rozktady prawdopodobienstwa takie same

jak przy kalkulacji 95% przedziatu ufnosci dla parametréow niepewnych; wykaz rozktadéw oraz ich

parametry przedstawiono w skoroszycie dotgczonym do niniejszego opracowania, w arkuszu

~Parametry”. Ponizej przedstawiono wytgcznie

informacje na temat S$redniej wartosci, zakresu

zmiennosci oraz zrodfa danych uwzglednionych w analizie podstawowej.

W ramach probabilistycznej analizy uwzgledniono nastepujace rozktady prawdopodobienstwa:

udziatdow poszczegdlnych zdarzen klinicznych,

normalny w przypadku parametréw funkcji przezycia, liczby pacjentéw, wzrostu wagi i jakosci zycia,

Drichlet'a przy ocenie udziatu w rynku poszczegélnych prezentacji ocenianego produktu oraz
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e Poisson’a w przypadku okreslenia wspotczynnikdw wystepowania hospitalizacji z powodu HT-1 i
wspdtczynnikdw wystepowania kryzysu neurologicznego.

e beta w przypadku parametrow okreSlajgcych ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz
wynikdw zdrowotnych przeszczepienia watroby,

e trojkatny dla wiekszosci parametrow, ktdrych zakres niepewnosci ustalono na poziomie

minimum-maksimum.

Wybor w/w rozktadéw podyktowany byt albo metodami estymacji poszczegdlnych parametrow
(wykorzystano takie same rozktady jak przy estymacji parametréw) lub obecnoscig tylko zakresu dla
danego parametru (przyjeto rozktad tréjkatny sparametryzowany z uwzglednieniem wartosci modalnej,

minimum i maksimum).

W tabeli ponizej przedstawiono parametry stanowigce bezposrednie dane wejsciowe modelu
decyzyjnego. Szczegdty dotyczace kalkulacji kazdego z wtérnych parametrow przedstawiono w
dotaczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2007 zawierajgcym model decyzyjny
(m.in. arkusze: ,Parametry”, ,Skuteczno$¢”, ,Przeszczep”, ,Badanie kwestionariuszowe”, ,Koszty
jednostkowe™).

We wspomnianych arkuszach znajduja sie réwniez szczegétowe informacje na temat parametréw

rozktadéw dopasowanych do ww. parametrow niepewnych oraz o typie tych rozktadéw.

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono dodatkowo prawdopodobienstwo zgonu Polaka w 2013

roku okreslone z uwzglednieniem tablicy trwania zycia [52].
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4.1. Wyniki analizy podstawowej H:‘%

P

Wyniki analizy ekonomicznej

4.1. Wyniki analizy podstawowej

H

.1.1. Ocena wptywu nityzynonu na dlugosc¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji

Wyniki oceny przezycia catkowitego i przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu

watroby po zastosowaniu nityzynonu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy ekonomicznej: estymowane przezycia pacjenta z analizowanej populacji.

BL
il
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4.1.2. Orfadin® w programie lekowym vs. Orfadin® w imporcie docelowym

Wyniki analizy ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Orfadin® w ramach programu lekowego

wzgledem importu docelowego przedstawiono w tabelach ponizej.
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ﬂ\

i

4.1.3. Orfadin® w programie lekowym vs. komparator historyczny

Wyniki analizy ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Orfadin® wsrdd pacjentéw z analizowanej
populacji w odniesieniu do historycznego komparatora (placebo, sama dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny), w horyzoncie obserwacji badan klinicznych z perspektywy pfatnika publicznego

i perspektywy wspdlnej przedstawiono w tabelach ponize;j.
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

4.2.1. Jednokierunkowa i progowa analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczace kosztdw catkowitych z perspektywy wspdlinej,
kosztdw catkowitych z perspektywy pfatnika publicznego, lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakos¢,
roznicy w przedstawionych punktach koncowych, wysokosci bezwzglednych wspdtczynnikow
kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci z obydwu perspektyw ekonomicznych, wartosci ICER,
wartosci ICUR oraz cen zbytu netto o ktérych mowa w 85 ust 2 pkt 4, ust 4 i ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia
[34] przedstawiono w arkuszu ,DSA” skoroszytu MS Excel 2007™ dotgczonego do niniejszego
opracowania.

Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikdw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci (testujgcej wptyw zmiany kazdego
parametru niepewnego z Tabela 18.; przeprowadzono 112 scenariusze analizy wrazliwosci dla 56
parametrow niepewnych) zidentyfikowano parametry o najwiekszym wplywie na wnioskowanie. W
wyniku zmiany warto$ci wspomnianych parametréow w zdefiniowanym zakresie zmiennosci (95% CI lub

zakres minimum-maksimum), zmianie ulegto wnioskowanie z analizy podstawowej.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilnos¢
whnioskowania z analizy podstawowej.

Nie zaobserwowano zmian wnioskdw w odniesieniu do analizy podstawowej (réznica w kosztach
catkowitych, poréwnanie ilorazéow kosztow-uzytecznosci) w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla pordwnania stosowania wnioskowanej technologii w ramach

programu lekowego ze stosowaniem nityzynonu sprowadzanego w trybie importu docelowego.

* w przypadku progowych cen zbytu netto podano warto$¢ éredniej redukeji dotyczacej kazdej prezentacji ocenianego produktu;
w celu okreslenia progowej wartosci ceny zbytu netto danej prezentacji nalezy okresli¢ iloczyn: proponowanej ceny zbytu netto i
wyrazenia( 1 - progowa redukcja ceny wskazana w arkuszu ,DSA").
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Zdecydowanie nizszg stabilno$¢ wnioskowania zaobserwowano w przypadku kryterium bezwzglednego
(poréwnanie bezwzglednych ilorazow kosztow-uzyteczno$ci wynikajgce z zapisow 85 ust 6
Rozporzadzenia [34]) — zmiane wnioskow w odniesieniu do analizy podstawowej (wnioskowana
technologia cechujgca sie nizszym ilorazem kosztéw-uzytecznosci od komparatora historycznego)
zaobserwowano w przypadku realizacji 4 ze 112 (3,6%) scenariuszy jednokierunkowej analizy

wrazliwosci.

4.2.2. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczace kosztdw catkowitych z perspektywy wspdinej,
kosztow catkowitych z perspektywy ptatnika publicznego, lat Zycia, lat zycia skorygowanych o jakosc,
réznicy w przedstawionych punktach koncowych, wysokosci bezwzglednych wspdétczynnikéw
kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci z obydwu perspektyw ekonomicznych, wartosci ICER,
wartosci ICUR oraz cen zbytu netto o ktdérych mowa w §5 ust 2 pkt 4, ust 4 i ust 6 pkt 3" Rozporzadzenia
[34] przedstawiono w arkuszu ,DSA” skoroszytu MS Excel 2007™ dotgczonego do niniejszego
opracowania.

Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikdw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci, w tym analizy wartosci skrajnych wykazano wysoka
stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej.
Nie zaobserwowano zmian wnioskdw w odniesieniu do analizy podstawowej (roznica w kosztach

catkowitych, poréwnanie ilorazéw kosztdw-uzytecznosci) w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy

" w przypadku progowych cen zbytu netto podano wartos¢ $redniej redukcji dotyczacej kazdej prezentacji ocenianego produktu;
w celu okreslenia progowej wartosci ceny zbytu netto danej prezentacji nalezy okresli¢ iloczyn: proponowanej ceny zbytu netto i

wyrazenia ( 1 - progowa redukcja ceny wskazana w arkuszu ,DSA”).
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wielokierunkowej analizy wrazliwosci dla pordwnania stosowania wnioskowanej technologii w ramach

programu lekowego ze stosowaniem nityzynonu sprowadzanego w trybie importu docelowego.

[ S S S S S

Wykazano, ze realizacja pozostatych 148 scenariuszy wielokierunkowej analizy wrazliwosci i analizy
testujgcej alternatywne zrédla informacji i zatozenia nie spowodowata zmiany wnioskowania w

odniesieniu do analizy podstawowej przy ocenie kryterium inkrementalnego wobec komparatora

historycznego (poréwnanie ICUR z progiem optacalnosci).
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4.2.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dotyczace zakresu zmiennoSci wynikéw analizy
podstawowej (kosztdw catkowitych z perspektywy wspdlnej, kosztéw catkowitych z perspektywy
ptatnika publicznego, lat zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢, réznicy w przedstawionych punktach
koncowych, wysokosci bezwzglednych wspdtczynnikow kosztéw-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci z
obydwu perspektyw ekonomicznych, wartosci ICER, wartosci ICUR oraz cen zbytu netto o ktdérych mowa
w §5 ust 2 pkt 4, ust 4 i ust 6 pkt 3 Rozporzadzenia [34]) przedstawiono w arkuszu ,PSA & VOI”
skoroszytu MS Excel 2007™ dotgczonego do niniejszego opracowania (w arkuszu ,,PSA & VOI” modelu
decyzyjnego przy pomocy okienka uruchamianego przyciskiem ,Uruchom probabilistyczng analize
wrazliwosci i analize wartosci uzyskanych informacji” mozna przedstawi¢ wyniki PSA przedstawione w

niniejszym raporcie).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w zakresie oceny prawdopodobienstwa zdarzenia, ze
wnioskowana technologia jest opfacalna przy zaktadanym maksymalnym koszcie uzyskania jednostki

dodatkowego efektu zdrowotnego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — prawdopodobienstwo optacalnosci wnioskowanej

technologii lekowej w odniesieniu do komparatora.

Krzywe akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci przedstawiono ponizej.
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

5. Ograniczenia niniejszej analizy

Do ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej zaliczono przede wszystkim ograniczenia zwigzane z
wiarygodnoscig zrodet informacji na temat skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii w zakresie
przezycia catkowitego, przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby i

jakosci zycia pacjenta poddawanego terapii nityzynonem w odniesieniu do placebo.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
stwierdzajacych wyzszos¢ terapii nityzynonem nad placebo (ze wzgledu na specyfike rozwazanego
problemu decyzyjnego nie jest prawdopodobne, aby takie badania zostaty kiedykolwiek
przeprowadzone). Za doniesienie o najwyzszej wiarygodnosSci uznano badanie obserwacyjne z
historyczng grupg kontrolng [57]. W ramach walidacji zewnetrznej poréwnano wyniki modelowania
przeprowadzonego w oparciu o wyniki wspomnianego badania z innymi publikacjami odnalezionymi w
ramach przegladu systematycznego. Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, iz zadne z odnalezionych
badan nie zostato przeprowadzone w Polsce (tylko kilku pacjentéw z Polski wtgczono do opracowania
zbiorczego z 2001 roku [61]). Nalezy jednak wspomnie¢, iz przeprowadzona analiza przezycia wykazata
brak zrdéznicowaniu przezycia w zaleznosci od regionu, w zwigzku z czym mozna stwierdzi¢ iz
przeprowadzone modelowania uwzgledniajgce wyniki badania [57] powinno w zadowalajgcym stopniu

odzwierciedla¢ warunki polskie.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych zrédet informacji dotyczacych
jakosci zycia pacjentdéw cierpigcych na dziedziczng tyrozynemie typu I (por. rozdziat 3.6.4.). W ramach
przegladu systematycznego badan klinicznych [41] nie zidentyfikowano dowoddw stwierdzajgcych
wyzszg jako$¢ zycia pacjentéw poddawanych terapii nityzynonem w odniesieniu do placebo. Niemniej
istotnie wyzsza czestotliwos¢ leczenia szpitalnego wynikajaca z wystgpienia pogorszenia stanu zdrowia
wsrdad pacjentéw na placebo w odniesieniu do pacjentdw stosujgcych nityzynon wskazuje, ze zatozenie
roznic w jakosci zycia ma racjonalne podstawy.

Majac powyzsze na uwadze, w opracowaniu uwzgledniono dane wykorzystane w modelu szwedzkim
[56]: jako$¢ zycia pacjentdéw poddanych terapii nityzynonem okreslong w ramach nieopublikowanego
badania przeprowadzonego w Quebek (badanie wsrdd rodzicow dziecka z dziedziczng tyrozynemia typu
I) oraz jako$c¢ zycia pacjenta z rakiem watrobokomdrkowym uwzgledniona w badaniu [56] jako jakos¢
zycia pacjenta z HT-1 stosujgcego wytacznie diete ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Nie
istniejg opcjonalne zrodta informacji w tym zakresie.

Dodatkowym ograniczeniem zwigzanym z oceng jakosci zycia pacjentdéw z analizowanej populacji jest
fakt, iz w ramach przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono doniesien naukowych na temat

jakosci zycia pacjentéw z dziedziczng tyrozynemiag typu I po przeszczepie oraz po utracie przeszczepu
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watroby spowodowanego dziedziczng tyrozynemig typu I. W opracowaniu uwzgledniono zrodta
informacji najlepiej odzwierciedlajgce moment przeprowadzenia przeszczepu wsrdd pacjentdw z
dziedziczng tyrozynemig typu I oraz zaleznosc¢ jakosci zycia od czasu jaki uptynat od przeszczepu (por.
informacje przedstawione w rozdziale 3.6.4. i arkuszu "Przeglad QoL" w dofgczonym do niniejszej analizy

modelu decyzyjnym).

Ograniczeniem zwigzanym zaréwno ze strukturg uwzglednionego modelu jak i dostepnoscig danych
klinicznych jest rodzaj uwzglednionego punktu koncowego badan klinicznych. Ze wzgledu na brak
raportowania szczegdtowych informacji na temat zdarzen bedacych bezposrednia przyczyna
przeprowadzenia przeszczepu watroby w ramach niniejszej analizy uwzgledniono tylko przeszczep
watroby, jako zdarzenie zwigzane z niepowodzeniem zastosowania poréwnywanych interwencji (w
miejsce bardziej odpowiednich jak rak watrobokomorkowy, czy niewydolno$¢ watroby).

Wigzato sie to z zatozeniem takiego samego okresu oczekiwania na przeszczep i zatozeniem takich
samych przyczyn przeprowadzenia przeszczepu watroby wsrdd pacjentéw wigczonych do badan
klinicznych ktérych wyniki uwzgledniono w niniejszym opracowaniu (badania [57] w ramach analizy
podstawowej) oraz wsrdd pacjentow leczonych w warunkach polskich.

Przy braku szczegdtéw dotyczacych ww. zdarzen a takze przy niskiej liczbie obserwacji w ramach
uwzglednionych w opracowaniu badan (brak mozliwosci przeprowadzenia analizy przezycia dla
poszczegdblnych punktdw koncowych) nalezy uznac, ze przeprowadzono modelowanie z uwzglednieniem

jedynego mozliwego podejscia do oceny skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji.
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w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

6. Walidacja wynikow niniejszego opracowania

6.1. Walidacja wewnetrzna

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki
symulacji; testowano rowniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych;
nie zaobserwowano réwniez istotnych réznic w wynikach symulacji probabilistycznej analizy wrazliwosci

(p>0,05). Kod programu analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie przez 3 osoby.

6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych

porownan ekonomicznych

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia analogicznego poréwnania ekonomicznego.
Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE

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

Health Technology Assessment programme (www.hta.ac.uk), The Cost-Effectiveness Analysis Registry,
CEAR [23], Web of Knowledge, zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska),
ISPOR Scientific Presentations Database oraz dodatkowo przeszukano zasoby superbazy DIMDI
(www.dimdi.de), portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym:
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),
Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology Assessment in Health Care
(SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgia oraz inne, zgodnie z informacjami na stronie

www.ispor.org/htaroadmaps/.

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrodto informacji na temat wynikdéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
przede wszystkim analiz ekonomicznych o charakterystyce zgodnej z definicjg oceny ekonomicznej
technologii medycznej) zastosowania ocenianej interwencji (NTBC); uwzgledniono zaréwno

abstrakty konferencyjne jak i publikacje petnotekstowe i raporty z oceny technologii medycznych,

102



http://www.crd.york.ac.uk/crdweb
http://www.hta.ac.uk/
http://www.dimdi.de/
http://www.ispor.org/htaroadmaps/

6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych

e wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych,
synteze ilosciowg lub jakosciowg i/albo dodatkowe zrddta informacji na temat samych kosztéw lub
zarowno kosztow jak i efektéw klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych,

e komentarze i odpowiedzi autorow analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.).

Kryteria wykluczenia:

e wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych zrodet informacji, opisu ograniczen lub co
najmniej syntezy jakosSciowej,

e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z innej, istotnie wezszej populacji od wnioskowanej
(np. 0s6b z dodatkowymi chorobami wspotistniejgcymi)

e analizy ekonomiczne nie uwzgledniajgce wnioskowanej technologii,

e inne badania nie spetniajgce kryteridw analizy ekonomicznej (przede wszystkim nie przedstawiajgce

kosztu poréwnywanych interwenciji).

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowana metoda ciggu prob i korekt. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie interwencje
(stosowanie nityzynonu), punkty korncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym)
i typ badania.

Przy konstruowaniu kwerendy nie zastosowano ograniczen do problemu zdrowotnego (populacji) —
pozwala to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwie duzej czutosci i
uwzglednienia badan dotyczacych pacjentdw u ktérych wnioskowana interwencja stosowana jest w
szerszym wskazaniu od wnioskowanego.

Zastosowano wytacznie filtr w bazie CRD, gdzie nie uwzgledniono rekorddw typu Systematic Reviews
(ze wzgledu na specyfike bazy z wysokg pewnoscig rekordy tego typu nie zawierajg wynikow analizy

ekonomicznej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska).

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli

ponizej i na rysunku ponizej.
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Tabela 25. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladéw baz danych majacego na celu identyfikacje opublikowanych analiz ekonomicznych (01.04.2015).

. Wynik zapytania — liczba rekordow
Typ zapytania
Zapytanie .
CRD (do 1 stycznia 2015) MEDLINE (PubMed) Embase (bez MEDLINE)
Interwencja
#1 nitisinone OR orfadin OR orphan brand of nitisinone OR ntbc cpd OR ntbc 1 211 450
OR sc 0735 OR sc0375
Punkty koncowe / typ badania
(cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR utility OR comparison
#2 OR consequence OR of-llness OR minimization)) OR (economic AND - 344985 401513
(evaluation OR assessment OR analysis)) OR hta OR (health technology
assessment)
#3 #1 AND #2 (#1, w przypadku CRD) 1 4 18
#4 #3 z filtrami (EMBASE: #3 AND [embase]/ lim NOT [medline]/ lim) | 1 4 4
Suma rekordow 1+44+4=9
Liczba unikatowych rekordow: 9
Dodatkowe zrodta informacji*: 1 (nieopublikowana analiza ekonomiczna dostarczona przez Podmiot odpowiedzialny)
Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikéw _
- . . 1+4+4+1=10
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 1+4+4+1=10
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po 1
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 0
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. Wynik zapytania — liczba rekordow
Typ zapytania
Zapytanie .
CRD (do 1 stycznia 2015) MEDLINE (PubMed) Embase (bez MEDLINE)
ez powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0
A):
Liczba wynikéw e z powodu odrebnego typu badania i/albo
odrzuconych na braku ocenianych punktéw koncowych 0
etapie petnych (powéd B):
tekstow:
e 7 powodu odrebnej populacji (powéd C): 0
. inne: 0
Liczba rekordéw (badan/opracowan) uwzglednionych w niniejszym 1
opracowaniu:

* na podstawie bibliografii doniesien wtaczonych do analizy petnych tekstdw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowaé wszystkie raporty HTA) czy www.hta.ac.uk (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).
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Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku
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Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=1)
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Liczba unikatowych rekordow
(n=10)

BADANIE

Liczba rekordéw poddana weryfikacji
(n=10)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=9)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=1)

Liczba rekordéw [badan] uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=1)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 0)

e powod A (n =0)
e powdd B (n = 0)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

WLACZENIE

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 4. Diagram selekcji umozliwiajacy identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu:

walidacja konwergencji wynikow niniejszego opracowania (zmodyfikowany diagram PRISMA).

Odnaleziono jedng nieopublikowang analize ekonomiczng dotyczacg pacjentdw w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku. Poréwnanie zatozen i wynikédw odnalezionego badania i niniejszego

opracowania przedstawiono ponizej.
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspdlinej stosowania produktu
Cen

HT

leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

6.3. Walidacja zewnetrzna

Majac na uwadze walidacje zewnetrzng wynikéw niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono
doniesienia naukowe odnalezione w ramach przegladu systematycznego badan klinicznych [41], w
ramach ktérych raportowano informacje umozliwiajgce ocene przezycia wolnego od koniecznosci
przeprowadzenia przeszczepu (lub zgonu jezeli wystgpit wezesniej).

Odnaleziono 14 badan obserwacyjnych, ktére postuzyly do weryfikacji poprawnosci wynikow

przeprowadzonego w niniejszej analizie modelowania.

Zestawienie wynikow odnalezionych badan i wynikow niniejszej analizy przedstawiono w ponizszej tabeli
(zestawiono odsetek pacjentdw przyjmujgcych nityzynon w momencie zakonczenia okresu obserwacji
badania z wynikami modelowania pod analogiczng postacig — zestawienie nie uwzglednia zjawiska

odciecia pacjenta z obserwacji).

Tabela 27. Wyniki walidacji zewnetrznej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu

leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

'|1|HE|

Szczegbtowe informacje przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania modelu decyzyjnym

(arkusz ,Walidacja").
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/ Ce
7. Dyskusja \°

N

Dyskusja

Przedmiotem opracowania jest stosowanie produktu Orfadin® w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu
I w ramach programu lekowego ,Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) nityzynonem” w

warunkach polskich.

W ramach niniejszej analizy oceniono zasadno$¢ ekonomiczng z perspektywy wspdinej (ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) i perspektywy ptatnika publicznego stosowania ocenianego produktu
w ramach programu lekowego w odniesieniu do zidentyfikowanych opcjonalnych technologii —
stosowania nityzynonu sprowadzanego w trybie importu docelowego (komparator, ktory bedzie
zastepowany w praktyce klinicznej) oraz placebo (rozumiane jako sama dieta ograniczajgca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny; komparator historyczny). Oceniono adekwatno$¢ sugerowanych cen zbytu

netto poszczegolnych prezentacji produktu leczniczego Orfadin® do uzyskiwanych efektow.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrodta informacji, a w przypadku ich braku
informacje nieopublikowane uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego od ekspertéw
klinicznych, informacji z Departamentu Gospodarki Lekami Ministerstwa Zdrowia lub na podstawie zrédet

dostarczonych przez Zamawiajgcego.

Szczegbty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie uwzgledniajgce wptyw poréwnywanych

interwencji na przezycie wolne od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby N

I S czeg0towa interpretacja wynikow niniejszej analizy

zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.2.

115




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej stosowania produktu
[ Cent
leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny |- HT,

w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Na uwage zastuguje aspekt etyczny finansowania wnioskowanej technologii lekowej. Zgodnie z
opublikowanymi zrédtami informacji [76], [77] standardowe metody oceny optacalnosci zastosowane w
przypadku lekéw sierocych, rdwniez takich stosowanych wsrdd populacji pediatrycznej ze schorzeniem
ultrarzadkim mogg istotnie ogranicza¢ dostep pacjentéw najbardziej potrzebujgcych do technologii

lekowej bedacej jedyna opcja terapeutyczna.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty

dotyczace finansowania ze Srodkéw publicznych produktu Orfadin® zostata przedstawiona w tabeli

ponizej.

Tabela 28. Analiza SWOT.
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8. Whnioski koricowe

Whioski koncowe

®

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadczg, ze stosowanie produktu Orfadin® w analizowanym

wskazaniu, przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu refundacji, jest:

[ S N S, S S S
|

|

Zaobserwowano, ze stosowanie produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) na sugerowanych zasadach

(sugerowane ceny, program lekowy, osobna grupa limitowa) wigze sie z:

\Wﬂ

Nalezy podkresli¢, iz produkt leczniczy Orfadin® ma status leku sierocego z zarejestrowanym
wskazaniem do stosowania w populacji pediatrycznej z chorobg ultrarzadka, jaka jest dziedziczna
tyrozynemia typu I. W$rdd pacjentdw z analizowanej populacji nie istnieje alternatywna forma

farmakoterapii.
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12.1. Metody przeprowadzenie i wyniki badania kwestionariuszowego

12. Aneks
12.1. Badanie kwestionariuszowe

Badanie kwestionariuszowe przeprowadzono w dwoch etapach: podstawowym przeprowadzonym na

przetomie 2012 i 2013 roku oraz aktualizacyjnym przeprowadzonym w marcu 2015 roku.

Przeprowadzono badania kwestionariuszowe w zakresie:

e charakterystyki, leczenia i wynikow zdrowotnych wsrdd pacjentéow z HT-1 w warunkach polskich
oraz

e charakterystyki, kosztow leczenia i wynikéw zdrowotnych wsrdéd pacjentdw z HT-1 u ktdrych

przeprowadzono przeszczep watroby.

Do jedynych respondentéw badania kwestionariuszowego zakwalifikowano ekspertdw klinicznych ktérzy

w swojej praktyce klinicznej prowadza terapie pacjentdw z dziedziczng tyrozynemia typu I.

Do respondentéw badania podstawowego zakwalifikowano:

M’

W tabelach ponizej przedstawiono ankiety uzupetnione przez ekspertéw klinicznych.

W arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania
przedstawiono odpowiedzi ekspertéw klinicznych fgcznie z dodatkowymi informacjami uzyskanymi od

ekspertow klinicznych.
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12.2. Technika analityczna - szczegoty

Przy braku réznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych, przeprowadza sie
analize minimalizacji kosztow (ang. Cost- Minimalization Analysis; CMA), umozliwiajgcg okreSlenie
dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajacej z zastgpienia jednego postepowania z pacjentem -

drugim.

W przypadku istotnej réznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania poréwnywanych
preparatow, przeprowadza sie analize kosztéw-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis; CEA)
i/albo kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajgcg obliczenie kosztu
marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatdw zestawia sie wytgcznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatow.

Oméwiony schemat procesu decyzyjnego przedstawiono ponizej.
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leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Rysunek 5. Ogdlny schemat procesu decyzyjnego.
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12.2.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

Analiza kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis; CEA) ma za zadanie wykazac skale
dodatkowych naktadéw finansowych lub uzyskanych oszczednosci wynikajgcych z zastgpienia jednego
sposobu postepowania z pacjentem - innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W analizie
kosztow-efektywnosci jednostkg wyniku jest efektywnos¢, a miarg efektywnosci sg zyskane lata zycia
(ang. Life Years Gained, LYG); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego zwigzanego z
uzyskaniem dodatkowego roku zycia w przypadku przecietnego pacjenta (ang. Incremental Cost-
Effectiveness Ratio; ICER).

Specyficznym rodzajem analizy kosztow-efektywnosci jest analiza kosztow-uzytecznosSci, w ktorej
jednostkg wyniku jest uzyteczno$¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego,
zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu w przypadku przecietnego

pacjenta (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okredlenia kosztu marginalnego pacjentéw
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. Incremental Cost-Effectiveness

Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za opfacalng lub kosztowo-uzyteczng, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez oceniany
schemat, jest nizszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest wyzszy w grupie ocenianej
interwencji) lub wyzszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest nizszy w grupie ocenianej

interwencji).

Matematycznie warunek kosztowej-uzytecznosci mozna przedstawi¢ w formie:

jezeli AE > 0to ICUR =7 < 1

jezeli AE < 0to ICUR =7 > 1

gdzie:

ICUR - inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prég optacalnosci.
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leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I w warunkach polskich.

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdow [26] wysokoS¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. Zgodnie z ustawg z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [42] Prezes Gtoéwnego Urzedu Statystycznego
oblicza $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat w terminie do dnia 31

pazdziernika drugiego roku po roku konczgcym okres ostatnich trzech lat.

Majgc na uwadze ww. przepisy oraz obwieszczenie [35], zgodnie z ktérym szacunek wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 w Polsce okre$lony zostat na kwote
39 859 PLN, obowigzujgca do 31.11.2015 r. wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi 119 577 PLN (3 x 39 859 PLN) [43].

Tym samym, oceniany schemat jest wysoce kosztowo-uzyteczny w przypadku w ktorym ICUR jest
mniejszy od 37 127 PLN.

Oceniany schemat terapeutyczny jest kosztowo-uzyteczny, jezeli: jest skuteczniejszy klinicznie
(QALYG>0) oraz ICUR < 3 x 39 859 PLN (119 577 PLN) lub jezeli jest gorszy klinicznie (QALYG<O0) oraz
ICUR > 3 x 39 859 PLN (119 577 PLN).

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze by¢ rowniez wspdtczynnik inkrementalnej korzy$ci monetarnej netto

(ang. incremental net monetary benefit; INMB), ktdrego warto$¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - A — AC
gdzie:
INMB - inkrementalny wspotczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog optacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowg-uzyteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do

komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.

Takie podejscie ma tg przewage nad oceng ICUR, iz w przypadku QALYG = 0 nadal istnieje bezposrednie
rozwigzanie dla oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania ocenianej interwencji w miejsce

komparatora.

142




f 'Ce
12.2. Technika analityczna - szczegdty ‘

12.2.2. Analiza wartosci uzyskanych informacji

Na podstawie wartosci uzyskanych informacji I rzedu dokonano wyboru optymalnej strategii
postepowania w analizowanym wskazaniu i okreslono oczekiwang wartos$¢ informacji doskonatej (ang.
expected value of perfect information, EVPI) wspotczynnika korzysci monetarnej netto (NMB) przy
zaktadanym progu kosztowej-uzytecznosci wynoszgcym 119 577 PLN za zyskany rok zycia w petnym

zdrowiu.

Wartosc¢ obliczono ze wzoru:

EVPI = g (maX(NMBi,n>— NMBinzl)

1
Nn=1
gdzie:

EVPI - oczekiwana wartos¢ petnej informacji wyboru strategii 1 (i=1),
N — liczba etapdw symulacji,

i— numer strategii,
NMthl- wspotczynnik korzysci monetarnej netto n-tego etapu symulacji dla poréwnania strategii nr 1 (i=1),

max(NMBi'n)- maksymalna wartos¢ NMB n-tego etapu symulacji (dla i=1 lub i=2)

Warto$¢ parametru EVPI okre$la $rednig utracong korzy$¢ monetarng wynikajacg z wyboru jednej

z poréwnywanych strategii [14], [17], [18].

EVPI rowne 0,0 oznacza bezbtedny wybdr. Im nizszy parametr EVPI, tym wybor jest bardziej poprawny.
Inaczej parametr okre$la koszt, ktory decydent musi ponies¢ w celu wyeliminowania niepewnosci
podjetej decyzji [14], [17], [18].

Przyktad: warto$¢ EVPI dla ocenianej strategii rowna 200 PLN oznacza, ze wybdr ocenianej strategii
zamiast komparatora wigze sie z utratg korzysci finansowej w wysoko$ci 200 PLN (ptatnik musi ponies¢

koszt 200 PLN za zdarzenie, ze wybdr ocenianej strategii jako optymalnej jest poprawny).
12.2.3. Analiza minimalizacji kosztow

Przy braku istotnej roznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania poréwnywanych
opcji terapeutycznych istniejg warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw. Analiza
minimalizacji kosztéw ma za zadanie wykazac¢ skale dodatkowych naktadéw finansowych lub uzyskanych
oszczednosci wynikajacych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem innym, w

przypadku zblizonej skutecznosci klinicznej.
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Informacja o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujgcym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie na
ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw zajmujgcych sie Oceng
Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktéry ustugami
doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujgc w miedzyczasie z

kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jako$¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system

ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:
¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
»= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreslonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize finansowego wptywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
o Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analiza finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.






