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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSE Oko lepiej widzgce (ang. Best seeing eye, BSE)

CF Liczenie palcow (ang. Counting Fingers)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRR klinicznie istotna poprawa (ang. Clinically Relevant Recovery)

CUA Analiza koszty-uiytecznosé (ang. cost-utility analysis)

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

GUs Gléwny Urzad Statystyczny

HM Ruch reki (ang. Hand Motion)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICUR Inkrementalny wspoétczynnik koszty-uzytecznosc (ang. cost-utility ratio)
LHON Dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera (ang. Leber's hereditary optic neuropathy)
LOCF Metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. Last observation carried forward)
LP Poczucie swiatla (ang. Light Perception)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

ocT Optyczna Tomografia Koherentna (ang. Optical coherence tomography)
PSA Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)
QALY Lata Zzycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Year)

RSS Instrument Dzielenia Ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

WSE Oko gorzej widzace (ang. Worst seeing eye, BSE)

WTP Gotowosc do placenia (ang. Willingness to pay)

VEP Wzrokowe potencjaty wywolane (ang. visual evoked potential)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomiczne] wprowadzenia refundacji produktu
leczniczego Raxone® (idebenon) w ramach programu lekowego, w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON,

ang. Leber's hereditary optic neuropathy), u mlodziezy (2 12 r. 2.} i dorostych z dziedziczng neuropatig wzrokowsg Lebera.

Metodyka i zatozenia

Populacje docelowa stanowia miodziei (212 r. z.) i dorosli z dziedziczng neuropatia wzrokowa Lebera (LHON) zgodnie
7 populacja okreslong w Charakterystyce Produktu Leczniczego Raxone® [9].

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize koszty — uzytecznosé (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), w ktdrej
poréwnano dwa postepowania terapeutyczne:

. Idebenon podawany w ramach programu lekowego (interwencja),
=  Brak leczenia aktywnego LHON (komparator, zgodnie z obecng polskg praktyka kliniczng).

W celu oceny oplacalnosci leczenia dziedziczne] neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) idebenonem skonstruowano model
decyzyjny Markowa z wykorzystaniem programu MS Excel 2013, w ktorym uwzgledniono najistotniejsze, z punktu widzenia
klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktdérych moga znalei¢ sie pacjenci. W modelu rozwazono dozywotni
horyzont czasowy i diugos¢ cyklu modelu wynoszaca 3 miesigce wyznaczona w oparciu o czestotliwosé wizyt kontrolnych
pacjentow w projektowanym programie lekowym Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD-10
H 47.22) [29], a takZe zgodnie z czestotliwosécia zbierania danych w badaniach RHODOS [22] i EAP [25]. Zastosowano korekte
potowy cyklu, zakladajac Ze pacjent wchodzi i opuszcza poszczegélne stany zdrowotne $rednio w polowie kazdego cyklu.

Stany zdrowotne zostaly wyodrebnione w zaleznosci od poziomu ostrosci wzroku mierzonego z uzyciem tablic ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study) w oku lepiej widzacym (ang. best seeing eye, BSE). Ostros¢ wzroku okreslono w oparciu
o skale logarytmiczna, zgodnie z ktdrg wyraza sie ona w jednostkach logMAR réwnych logarytmowi przy podstawie 10 z 1/5

wielkosci katowej najmniejszego rozpoznawalnego optotypu.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych
(Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy spolecznej. W analizie przyjeto, Zze produkt Raxone® bedzie dostepny
w ramach programu lekowego ,Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD-10 H 47.22) [29], w ramach
ktorego koszty leczenia ponoszone sa przez platnika publicznego i nie dochodzi do wspdlplacenia ze strony
swiadczeniobiorcow, co pozwolito zrezygnowac z perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny i pacjent). Poniewai uposledzenie
widzenia zwigzane z LHON powoduje diugotrwala niezdolnosé chorego do pracy, skutkujaca znacznym obcigZeniem
ekonomicznym spoteczenstwa nie zwigzanym wylacznie z kosztami ponoszonymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia, oprocz

podstawowej perspektywy platnika publicznego rozpatrywano rowniez perspektywe spoleczng.
W modelu uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztow:
. koszty produktu leczniczego Raxone®,
. koszty podania substancji,
. koszty diagnostyki i monitorowania,
. koszty rehabilitacji oraz pomocy optycznych,
e  koszty medyczne zwigzane z utrata wzroku, nie zwigzane bezposrednio z LHON,
e koszty utraconej produktywnosci i utraconych zarobkéw pomniejszonych o renty (tylko w perspektywie spolecznej).

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomiczne] przeprowadzono analize wraZliwosci, oceniajaca
niepewnosc¢ oszacowan parametrow modelu zwigzanych z kosztami, metodyka i zaloZeniami oraz ich wplyw na wyniki
i wnioski analizy.
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Wyniki analizy

W doZywotnim horyzoncie czasowym terapia idebenonem wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego
w latach Zycia skorygowanych o jakos¢, w poréwnaniu do obecnie stosowanej praktyki, tj. braku leczenia LHON (réznica
interwencja vs komparator wynosi 1,84 QALY).

Whnioski koficowe

Raxone® (idebenon) jest jedynym preparatem zarejestrowanym w leczeniu zaburzen widzenia u miodziezy i dorostych
z dziedziczna neuropatig nerwu wzrokowego Lebera. Wyniki uzyskane w badaniach klinicznych wskazuja na mozliwa korzysé
wynikajaca z leczenia idebenonem w odniesieniu do poprawy w ostrosci wzroku u chorych na LHON. Stosowanie idebenonu

zwieksza szanse na zachowanie funkcji widzenia chorych z LHON w poréwnaniu do naturalnego przebiegu choroby.

Y 1 0<elzenie widzenia zwigzane z LHON

powoduje diugotrwala niezdolnos¢ chorego do pracy, skutkujgca znacznym obcigzeniem ekonomicznym spoleczeristwa nie
zwigzanym wylgcznie z kosztami ponoszonymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji
produktu Raxone® (idebenon) w ramach programu lekowego, w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej
Lebera (LHON, ang. Leber’'s hereditary optic neuropathy).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy EWOPHARMA AG.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego
1.1.2.1. Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci w wieku = 12. roku zycia, ze zdiagnozowang dziedziczng neuropatig
wzrokowg Lebera (LHON).

Wybrana populacja zostata zdefiniowana na podstawie kryteriow wigczenia pacjentéow do projektowanego
programu lekowego ,lLeczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD-10 H 47.22)" [29] i jest
zgodna z populacjg okreslong w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku Raxone® [9].

1.1.2.2, Interwencja

Produkt leczniczy Raxone® zawierajgcy substancje czynng idebenon, podawany pacjentom doustnie, w formie
tabletek (150 mg, rekomendowana dawka dzienna substancji wynosi 900 mg, 3 podania po 300 mg).

1.1.2.3. Komparator

Wyboru komparatora dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz
zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekow [31] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (dawniej Agencje Oceny Technologii Medycznych) wytyczne HTA [2].

Zgodnie z Wytycznymi HTA [2] komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ istniejgca praktyka, czyli
taki sposdb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang
technologie medyczng. Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢
stosowania leku, jego koszt, skutecznosc oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Ponadto obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenie w sprawie wymagan minimalnych [31]) wskazujg na
priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze
srodkow publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania, z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalna.

Obecnie nie istnieje technologia medyczna, ktdra bytaby stosowana w leczeniu LHON (zgodnie z opinig polskich
ekspertéw klinicznych przeprowadzane s3 proby kliniczne, w ktérych pacjenci otrzymujg potencjalne leczenie
przyczynowe, tj. terapie genows, jednakie interwencja ta jest dopiero w fazie eksperymentalnej [36]). Zatem
koszty i efekty zdrowotne zwigzane z terapig idebenonem w analizie ekonomicznej zostaly poréwnane do

kosztow i efektéw zdrowotnych sciezki terapeutycznej z brakiem leczenia pacjentow.
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1.1.2.4. Wyniki zdrowotne

Miare efektéw zdrowotnych w analizie koszty-uzytecznos$é stanowig lata Zycia skorygowane o jakosc
(ang. Quality Adjusted Life Year, QALY), obliczone w oparciu o prawdopodobiefistwo wystgpienia
uwzglednionych w modelu decyzyjnym zdarzen klinicznych oraz o miary uzytecznosci poszczegolnych stanéw
zdrowotnych w LHON.

Wynikiem analizy jest inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
wyrazajgcy koszt zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos¢ (QALY) przy zastosowaniu
interwencji w poréwnaniu z komparatorem w horyzoncie analizy, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Analiza ekonomiczna zostala przeprowadzona na podstawie wcze$niej wykonanej analizy efektywnosci klinicznej,

przeprowadzonej metodg przeglagdu systematycznego [26].

1.1.4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [31] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢
w dwéch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ),
* 7 perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcy.

7 uwagi na zakfadany sposob finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono
z perspektywy pfatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Produkt Raxone® bedzie dostepny w ramach programu lekowego ,Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowe;j
Lebera (LHON) (ICD-10 H 47.22) [6], w ramach ktérego koszty leczenia ponoszone s przez platnika publicznego
i nie dochodzi do wspétptacenia ze strony $wiadczeniobiorcéw (pacjent nie ponosi kosztéw zakupu substancji
czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym) dlatego perspektywa wspélna
platnikéw nie zostata uwzgledniona.

Poniewaz uposledzenie widzenia zwigzane z LHON powoduje dlugotrwaly niezdolnos¢ chorego do pracy,
skutkujaca znacznym obcigzeniem ekonomicznym spoleczenstwa nie zwigzanym wylgcznie z kosztami
ponoszonymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia, opréocz podstawowej perspektywy pfatnika publicznego

rozpatrywano rowniez perspektywe spoleczng.

1.1.5. Horyzont czasowy

Przyjmuje sie, ze horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien obejmowaé catos$¢ potencjalnych kosztow

i wynikéw zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem interwencji i komparatora [2].

PoniewaZ dziedziczna neuropatia wzrokowa Lebera jest chorobg przewlekls, ktora zwykle trwale uposledza
widzenie pacjenta, przyjeto dozywotni horyzont czasowy (koszty i efekty zdrowotne kalkulowane zostajg do
ukoniczenia 100 roku zycia). Do uposledzenia widzenia i/lub slepoty dochodzi w krotkim czasie od wystapienia
pierwszych objawow choroby; utrzymuja sie one przez cale zycie.
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1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow

zdrowotnych [2]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie [2]:

* (0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych;
* 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow;
* 5% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spoiywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [31] oraz z Wytycznymi HTA [2].

1.1.7. Technika analityczna
1.1.7.1. Wybér techniki analitycznej

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono

1) Analize koszty-konsekwencje, bedacy zestawieniem kosztéw i wynikéw zdrowotnych bez koncowej

kalkulacji kosztu inkrementalnego,

2) Analize koszty-uzytecznosé (CUA, ang. Cost-Utility Analysis, dla poréwnania idebenon vs brak leczenia),
wykorzystujgcg technike modelowania, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik koszty-
uzytecznos$¢ ICUR, ktéry obliczono wg nastepujgcej formuty:

kosztyrerwENcE —KOSZigoumpARATOR
efekt prrerwENCE —€fektgonpirATOR

ICUR=

Poprawa ostrosci widzenia oraz zapobieganie wystgpieniu slepoty ma wplyw na polepszenie jakosci zycia. Miarg
efektéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej jest QALY, obliczane jako iloczyn lat Zycia oraz wartosci
uzytecznosci stanu zdrowia, ktora szacuje warto$¢ jakosci zycia w okres$lonym stanie zdrowia. Wprawdzie
w badaniu RHODOS [22] nie zaohserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramieniem idebenonu
aramieniem z brakiem leczenia aktywnego LHON, co sklaniatloby do przeprowadzenia analizy minimalizacji
kosztow, jednakzie horyzont czasowy badania wynosi jedynie 6 miesiecy, a zatem jest istotnie krétszy niz czas
leczenia w programie lekowym i postugiwanie sie badaniem RHODOS [22] jako jedynym #rédlem danych
o efektywnosci klinicznej rozpatrywanej interwencji nie byloby wiarygodne. Modelowanie przeprowadzone
w biezgcej analizie wymagalo wykorzystania dostepnych danych dlugookresowych, dlatego tez
prawdopodobienstwa pogorszenia, polepszenia lub stabilizacji ostrosci wzroku wyznaczono korzystajgc rowniez
z danych pochodzacych z badania Expanded Access Program (EAP) [25], a opfacalnoé¢ leczenia LHON
idebenonem oceniano w ramach analizy koszty-uzyteczno$é, bedgcej preferowanym typem analizy

ekonomicznej zgodnie z Minimalnymi wymaganiami [31].

1.1.7.2. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci
(deterministyczng jednokierunkowg i wielokierunkowg oraz probabilistyczng, ang. Probabilistic Sensitivity
Analysis, PSA), oceniajgcg niepewnos¢ oszacowan parametrow modelu zwigzanych z kosztami, efektami

zdrowotnymi, uzytecznosciami oraz metodykg i zalozeniami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy.
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1.1.7.3. Walidacja wewnetrzna modelu

Przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu sfuzy uniknieciu bfedéw w strukturze modelu oraz bledow

w obliczeniach przeprowadzanych przez model.

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez
wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikéow przy wielokrotnym

wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

1.1.7.4. Walidacja konwergencji

Przeprowadzenie walidacji konwergencji ma na celu zestawienie wynikow modelowania z wynikami innych analiz

ekonomicznych oraz dyskusje ewentualnych podobieristw lub réznic w metodykach modelowania.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnosé leczenia z zastosowaniem idebenonu w analizowanym wskazaniu (szczegoly patrz rozdziat 2.1).

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych spelniajgcych powyzsze kryterium.

1.1.7.5. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu odnosi sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi. Z powodu braku adekwatnych publikacji medycznych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie
bylo mozliwe. 7 badan wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej [26] model bezposrednio korzysta z danych
7 poziomu pacjentéw z prob klinicznych RHODOS [22], RHODOS-OFU[21], EAP [25] oraz CRS [8], za$ pozostate
badania wlgczone do analizy klinicznej ze wzgledu na sposéb raportowania wynikéw nie mogg stuzy¢ za podstawe

poréwnan w diuzszym okresie czasu.
1.2.Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W celu oceny optacalnoéci leczenia dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) idebenonem
skonstruowano model decyzyjny Markowa z wykorzystaniem programu MS Excel 2013, w ktérym uwzgledniono
najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych moga znaleZ¢ sie

pacjenci. W modelu poréwnywano dwa postepowania terapeutyczne:
= Idebenon podawany w ramach programu lekowego (interwencja),
= Brak leczenia aktywnego LHON (komparator, zgodnie z obecng polska praktyka kliniczng).

Model Markowa uwzglednia stany zdrowia zwigzane z modelowanym przebiegiem zycia, okreslajgc rozklad
pacjentéw pomiedzy poszczegdlnymi stanami, w kolejnych wyodrebnionych przedziatach czasowych
(zdefiniowanych dlugoscig cyklu modelu) i przyporzadkowuje im koszty oraz efekty zdrowotne. W kolejnych
cyklach pacjenci mogg pozosta¢ w obecnym lub przejs¢ do innych stanéw zdrowia.

Stany zdrowotne zostaly wyodrebnione w zaleinosci od poziomu ostrosci wzroku mierzonego z uzyciem tablic
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) w oku lepiej widzacym (ang. best seeing eye, BSE). Ostrosc
wzroku okreslono w oparciu o skale logarytmiczng, zgodnie z ktérg wyraza sie ona w jednostkach logMAR
réwnych logarytmowi przy podstawie 10 z 1/5 wielkosci katowej najmniejszego rozpoznawalnego optotypu.

Dlugosé cyklu modelu wynosi 3 miesigce i zostala wyznaczona w oparciu o czestotliwosé wizyt kontrolnych
pacjentéw w projektowanym programie lekowym Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON)
(ICD-10 H 47.22) [29], a takie zgodnie z czestotliwoscig zbierania danych w badaniach RHODOS [22] i EAP [25].
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Zastosowano korekte potowy cyklu, zakladajac 7e pacjent wchodzi i opuszcza poszczegélne stany zdrowotne
$rednio w potowie kazdego cyklu.
W modelu zostaly wyrdznione nastepujgce stany zdrowotne:
= logMAR <0,3;
=  LogMAR 20,3i<0,6;
= LogMAR 20,6 i <1,0 (stabowzrocznos$¢ umiarkowana);
=  LogMAR >1,0i<1,3 (stabowzrocznos¢ znaczna);
=  LogMAR >1,3i<1,7 (stabowzrocznos¢ gleboka; élepota umiarkowana);
= Liczenie palcéw (Counting Fingers, [CF]);
= Ruch reki (Hand Motion, [HM]);
= Poczucie swiatla (Light Perception, [LP]);
= /gon.

Stany logMAR <0,3, logMAR >0,3 i <0,6, logMAR >0,6 i <1,0, logMAR >1,0 i <1,3, logMAR 21,3 i <1,7, liczenie
palcéw, ruch reki, poczucie swiatfa sy stanami poczatkowymi. Ryzyko znalezienia sie pacjentow w ktéryms
z wymienionych standw w momencie wejscia do modelu zostato okreslone zgodnie z charakterystykg wejsciowa
pacjentéw z badan RHODOS [22] i EAP [25], wyznaczajaca rozklad pacjentéw w zaleznosci od ostrosci wzroku.
Zgon jest stanem terminalnym (pochfaniajgcym).

W badaniu RHODOS [22] stanom zdrowotnym liczenie palcéw, ruch reki, poczucie swiatfa przyporzadkowano
wartosci logMAR odpowiednio 2,0, 2,3 oraz 2,6.

Struktura modelu Markowa wykorzystanego w analizie ekonomicznej zostata zaprezentowana na rysunku

ponizej.

Rysunek 1.Struktura modelu Markowa

logMar

’ <0,3 \

/

\
O

Z kazdego ze standw potozonych na piericieniu zewnetrznym pacjent moze przej$¢ do pozostatych stanéw lub

pozosta¢ w stanie biezgcym. Dodatkowo w przypadku $mierci, pacjent przechodzi do stanu Zgon i pozostaje
w nim do korica horyzontu czasowego modelu (stan terminalny, pochfaniajgcy). W tabeli ponizej zestawiono

mozliwe przejicia pomiedzy stanami modelu.
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Tabela 1. Zestawienie przejsé pomigdzy stanami modelu

Stan wejsciowy Stan wyjéciowy
logMAR <0,3
logMAR <0,3;
LogMAR 20,3 i <0,6 LogMAR 20,3 i <0,6;
LogMAR 20,6 <1,0 LogMAR 20,6 i <1,0;
LogMAR =1,0i <1,3;
LogMAR 21,0 <1,3
LogMAR >1,3 i <1,7;
LogMAR 21,3 <1,7 Liczenie palcow [CF];
Liczenie palcéw [CF] Ruch reki [HM];
Poczucie swiatfa [LP];
Ruch reki [HM]
Zgon
Poczucie swiatta [LP]
Zgon Zgon

Technika modelowania zostata wykorzystana w celu zintegrowania danych pochodzacych z réinych Zrédef
(wyniki miedzynarodowych badan klinicznych oraz dane o zuiytych zasobach ikosztach jednostkowych
odpowiadajacych praktyce klinicznej w Polsce i polskim warunkom ekonomicznym), co pozwolito na uzyskanie
wynikow w postaci kosztu zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos¢ dla interwenc;i
i komparatora. Wykorzystanie miedzynarodowych danych klinicznych byto mozliwe, poniewaz w przeciwienstwie
do danych ekonomicznych, wyniki badan klinicznych w przypadku wiekszosci choréb nie s uwazane za
specyficzne dla danego kraju.

1.2.2. Gtéwne zatozenia modelu

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia modelu:

=  Ryzyka znalezienia sie w poszczegdlnych niepochianiajgcych stanach modelu wyznaczone zostaty
w oparciu o dane kliniczne prezentujgce prawdopodobienstwo polepszenia, pogorszenia lub stabilizacji
ostrosci wzroku, na podstawie wynikéw badan RHODOS oraz EAP [13],

=  Powyzsze prawdopodobiefistwa wyznaczono na podstawie wartosci logMAR w oku lepiej widzgcym,

decydujacej o faktycznym stopniu uposledzenia widzenia,

= Ryzyko znalezienia sie w stanie terminalnym Zgon jest réwne prawdopodobiefistwu zgonu w populacji
ogolnej, zgodnie z danymi GUS [15],

= W modelu uwzgledniono dodatkowg (zwiekszong) $miertelno$¢ zwigzang z ograniczeniem ostrosci
wzroku (oraz jego utratg),

»  Sredni czas rozpoczecia leczenia przez pacjentéw wynosi 34 lata i jest on zgodny ze $rednim wiekiem
préby wigczonej do badania RHODOS [22],

=  Poczatkowy rozkiad pacjentow pomiedzy stanami modelu zostat przyjety zgodnie z danymi z badan
RHODOS oraz EAP [13],

= Dlugosé¢ cyklu modelu wynosi 3 miesigce, przy przyjeciu dozywotniego horyzontu czasowego,

= W obliczeniach uwzgledniono standardowo stosowane w warunkach polskich wysokosci stép
dyskontowych (zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [2]),

= Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ zostata oszacowana na podstawie publikacji prezentujgcej
wartosci uzytecznosci stanu zdrowia w zaleznosci od ostrosci wzroku (Brown 1999 [6]),
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=  Uwzgledniono koszty medyczne bezposrednie (produkt Raxone, podanie leku, diagnostyka
i monitorowanie, rehabilitacja, koszty obecnej praktyki klinicznej z brakiem interwencji aktywnej) oraz

posrednie (leczenie depresji oraz ztaman),

= Oprocz podstawowej perspektywy platnika publicznego rozpatrywano réwniez perspektywe spoteczng,
7 uwagi na fakt, iz uposledzenie widzenia zwigzane z LHON powoduje diugotrwalg niezdolnoéé chorego
do pracy, skutkujgcg znacznym obcigzeniem ekonomicznym spoteczenstwa nie zwigzanym wylgcznie

z kosztami ponoszonymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia,

= 7e wzgledu na bardzo korzystny profil bezpieczeristwa produktu Raxone® [22,25,9] w modelu nie

uwzgledniono dziatan niepoigdanych zwigzanych z leczeniem (brak ciezkich dziatan niepozgdanych

zwigzanych z terapig idebenonem),

1.3.Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow zostala przyjeta w modelu zgodnie z charakterystyka populacji
rozpoczynajacej leczenie w badaniu RHODOS [22], a takie populacji zawierajgcej pacjentéw zaréwno z badania
RHODOS [22] jak i EAP [25]. W analizie ekonomicznej wykorzystano nastepujgce parametry:

= Sredni wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia [RHODOS],
= QOdsetek mezczyzn w populacji leczonej [RHODOS],

=  Rozktad pacjentéw ze wzgledu na zréznicowany stopier uposledzenia ostrosci wzroku (w oparciu o ktéry
wyznaczono odsetki pacjentow w poszczegélnych stanach modelu w momencie rozpoczecia terapii)
[w analizie podstawowej dane f3czne RHODOS+EAP].

Parametry charakterystyki wyjsciowe]j pacjentéw w modelu zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 2. Charakterystyka pacjentéw z badania RHODOS [22]

Parametr Srednia (SD)
Wiek pacjentéw w momencie rozpoczgcia terapii 33,8 (14,8)
Odsetek mezczyzn 86,6%
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Tabela 3. Liczebnos¢ pacjentéw w poszczegdlnych stanach modelu w badaniach RHODOS oraz EAP [13] w momencie rozpoczecia

leczenia

RHODOS [13] EAP [13] RHODOS+EAP [13]
S Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek
pacjentéw pacjentéw pacjentow pacjentow pacjentow pacjentow

1.3.2. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

1.3.2.1. Prawdopodobiefnstwa przej$é pomiedzy stanami
nieterminalnymi

Prawdopodobienstwa przej$é pomiedzy stanami nieterminalnymi wyznaczono w oparciu o dane pochodzace
bezposrednio z rejestréow badan klinicznych RHODOS oraz EAP [13]:

=  Dla ramienia idebenonu wykorzystano pofgczone dane z badarn RHODOS oraz EAP [13]; winnych
dostepnych probach klinicznych nie raportowano danych w okresach trzymiesiecznych, spojnych
z dlugoscig cykli w modelu (RHODOS-OFU [21], jednorazowa obserwacja po 132 tygodniach od
rozpoczecia leczenia) lub dane nie byly zbierane systematycznie, a takie brak jest informac;ji
pokazujgcych dtugosé leczenia idebenonem (CRS [8]).

Z uwagi na krotki horyzont czasowy randomizowanego badania RHODOS [22] wynoszgcy 6 miesiecy,
w celu poprawnego oszacowania efektéw zdrowotnych zwigzanych z terapig idebenonem, w analizie
ekonomicznej konieczne bylo oparcie sie na wynikach retrospektywnej proby klinicznej EAP [25],

z 3-letnim okresem obserwacji pacjentow leczonych idebenonem.

Prawdopodobienistwa przej$¢ dla pierwszego i drugiego cyklu modelu (miesigce 1-3 oraz 4-6)
oszacowano na podstawie pofgczonych danych z badari RHODOS i EAP [13], natomiast w kolejnych
cyklach, az do uptywu 36 miesiecy od rozpoczecia leczenia, wylgcznie na podstawie danych z badania
EAP [13]. Przyjeto, Ze po 36 miesigcach wartosci logMAR pacjentow pozostajg na stalym poziomie (brak

zmian).

= Dla ramienia braku leczenia przyjeto dane z badania RHODOS [13], RHODOS-OFU [13] oraz CRS [8]; do

préby klinicznej EAP nie wigczono pacjentdw pozostajgcych bez leczenia aktywnego.

Prawdopodobienstwa przej$¢ dla pierwszego i drugiego cyklu modelu (miesigce 1-3 oraz 4-6)
oszacowano na podstawie potaczonych danych z badan RHODOS [13], RHODOS-OFU [13] oraz CRS [8],
a dla cyklu trzeciego (miesigce 7-9) w oparciu o dane z RHODOS-OFU [13] oraz CRS [8], natomiast
w okresach pozniejszych korzystajgc wylgcznie z badania CRS [8]. Przyjeto, ze po 36 miesigcach wartoéci
logMAR pacjentéw pozostajg na statym poziomie (brak zmian).

W przypadku ramienia z brakiem leczenia niezbedne bylto uwzglednienie danych dla okresu péZniejszego
niz horyzont badania RHODOS [22] (powyzej 6 miesigca), aby odzwierciedlaly one dalsze pogorszenie

15
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ostrosci wzroku badZ mozliwos¢ wystgpienia spontanicznej poprawy. W tym celu nale7alo dokonaé
dostosowania danych z badan RHODOS-OFU [13] oraz CRS [8], w ktorych obserwacja pacjentéw
wykonywana byla w zmiennych okresach czasowych, podczas gdy w probie klinicznej RHODOS [22]

ostros¢ wzroku oceniana byta co 3 miesigce.

W badaniu RHODOS-OFU [21], z 29 pacjentéw randomizowanych do grupy placebo w RHODOS [22],
wizyte kontrolng w okresie obserwacji miato 19 pacjentéow (follow-up od 15,6 miesiecy do 26,9 miesiecy
od wizyty poczatkowej w badaniu RHODOS [22]). Ze wzgledu na niewielkg liczhbe pacjentéw, zalozono,
7e ostros¢ wzroku raportowana podczas wizyty kontrolnej w badaniu RHODOS-OFU [21] byta taka sama
jak w 9 miesigcu od rozpoczecia leczenia w badaniu RHODOS [22]. Dlatego wiaczenie do modelu danych
z badania RHODOS-OFU [13] poskutkowalo dodaniem tej grupy pacjentow do danych, na podstawie
ktorych wyznaczone zostajg prawdopodobienstwa przejscia w trzecim cyklu modelu (miesigce 6-9).

Dla badania CRS [8], dopasowanie czestotliwosci wizyt obserwacyjnych przeprowadzono w nastepujgcy
sposob: wizyta w okresie od 1,5 miesigca do 4,5 miesigca = follow-up 3 miesigce, wizyta w okresie od

4,5 miesigca do 7,5 miesigca = follow-up 6 miesiecy itd.

Punkty czasowe 6 miesiecy oraz 36 miesiecy sg zgodne z horyzontami czasowymi badan RHODOS [22] oraz EAP
[25].

Otrzymane od Wnioskodawcy dane pochodza bezposrednio z badan klinicznych, w ktérych liczba pacjentéw
leczonych (a zatem liczebnos$¢ grupy, w ktorej mozliwa byla obserwacja wartosci logMAR) maleje wraz z uptywem
czasu. W zwigzku z powyzszym, aby zapewnic¢ wystarczajacg liczbe danych dla kazdego z wyréznionych w modelu
stanéw zdrowotnych w kolejnych cyklach, przyjeto metode ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. last

observation carried forward, LOCF), do korica horyzontu czasowego danego badania:

=  Dla ramienia idebenonu LOCF zastosowano do 6 miesigca dla danych pochodzacych z badania RHODOS
[13] oraz do 36 miesigca dla danych z badania EAP [13],

= Dla ramienia braku leczenia LOCF przyjeto do 9 miesigca zgodnie z danymi z badania RHODOS [13]
i RHODOS-OFU [13], oraz do 36 miesigca dla danych z badania CRS [8].

Zastosowanie metody LOCF jest zwigzane z przyjeciem zaloZenia o charakterze konserwatywnym, zgodnie

z ktorym w okresie po ostatniej obserwacji brak jest dodatkowego efektu leczenia.

W tabeli ponizej zaprezentowano liczby pacjentéw przypadajace na poczatek kolejnych cykli modelu, dla ktérych
byly dostepne wartosci logMAR w oku lepiej widzacym, a takze liczby pacjento-obserwacji wartosci logMAR po
uwzglednieniu metody LOCF.

Tabela 4.Liczebnosé populacji, z ktérej zaczerpnigto dane kliniczne wykorzystane w modelu

Liczba pacjentéw dane pierwotne Liczba pacjentéw z uwzglednieniem LOCF
Czas Brak leczenia
Idebenon [RHODOS+EAP] [RHODOS/RHODOS- Idebenon [RHODOS+EAP]  Brak leczenia [RHODOS]
OFU+CRS)
Rozpoczecie

S I I | -
3 miesigce . . H i
6 miesigcy I . | -
o miesice . ] n =
12 miesigey I . H |
15 mskce . . n n
18 miesigcy . . | |
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Liczba pacjentow dane pierwotne Liczba pacjentow z uwzglednieniem LOCF
Czas Brak leczenia
Idebenon [RHODOS+EAP] [RHODOS/RHODOS- Idebenon [RHODOS+EAP]  Brak leczenia [RHODOS]
OFU+CRS]
21 miesice — - n n
24 miesiace I | H |
27 miesiecy . I | N
30 miesice . . n ™
33 miesigce - - . .
36 miescey — — n n

* na podstawie wynikdw badania klinicznego RHODOS-OFU [21] przyjeto, ze ostros¢ wzroku dla okresu obserwacji w badaniu RHODOS-OFU

jest taka sama jak w 9 miesigcu od rozpoczecia obserwacji w badaniu RHODOS [13]

Ryzyka znalezienia sie w poszczegélnych niepochianiajgcych stanach modelu wyznaczone zostaly w oparciu
o dane kliniczne prezentujace prawdopodobiefistwo polepszenia, pogorszenia lub stabilizacji ostrosci wzroku
w oku lepiej widzgcym, wyrazonej za pomocg wartosci logMAR. Polepszenie odpowiada spadkowi, pogorszenie

wzrostowi, zas stabilizacja oznacza brak zmian wartosci logMAR.

Whioskodawca dostarczyt dane pochodzace z protokotow badan klinicznych, w rozbiciu na przedzialy czasowe
odpowiadajace dlugosci cyklu w modelu, zawierajgce informacje o liczbie pacjentéw, ktérych wartosé logMAR
pozostata bez zmian, polepszyla sie badZ pogorszyta. Dla kazdego z cykli modelu informacje te mogly zostaé
zapisane w postaci nastepujacej macierzy:

Tabela 5. Macierz obrazujgca przeplyw pacjentéow pomigdzy stanami modelu

Stan modelu korficowy

Stan modelu
wyjéciowy LogMAR  LogMAR logMAR logMAR logMAR o . P
<0,3 0,3-0,6 0,6-1,0 1,0-1,3 1317
LogMAR <0,3
LogMAR 0,3-0,6

logMAR 0,6-1,0

logMAR 1,0-1,3

logMAR 1,3-1,7

CF (logMAR 2,0)

HM (logMAR 2,3)

LP (logMAR 2,6)

Dysponujac danymi o liczbie pacjentéw przechodzgcych w cyklu z danego stanu logMAR; do stanéw koricowych,
ryzyko przej$¢ pomiedzy stanami i oraz j wyznaczono jako iloraz liczby pacjentéw przechodzacych ze stanu i do f
w cyklu k oraz catkowitej liczby pacjentéw w stanie i na poczatku cyklu k. Dane wejiciowe wykorzystane

w wariancie podstawowym modelu zostaly przedstawione w Zafgcznikach 2.2 oraz 2.3.

W sytuacji, gdy nie istniejg dane pozwalajgce okresli¢ ryzyko przejécia pacjenta z danego stanu zdrowia do o$miu
pozostatych w danym cyklu, zaloZzono, ze pacjent pozostaje w tym samym stanie.
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1.3.2.2. Prawdopodobienstwa przejsé do stanu zgon

Ryzyko znalezienia sie w stanie terminalnym Zgon oszacowano na podstawie $miertelnosci w populacji ogélnej,
zgodnie z opublikowanymi przez GUS tablicami trwania zycia (przyjeto dane dla 2014 roku) [15]. Prezentacja
wartosci wykorzystanych w modelu zostata przedstawiona w Zalaczniku 2.4. Prawdopodobienstwo zgonu
Zmienia sie w czasie w zaleznosci od wieku i plci pacjentéw.

Poniewaz? istniejg dowody naukowe wskazujgce na zwiekszong $miertelnos$¢ zwigzang z ograniczeniem ostrosci
wzroku (lub/i jego utrata) [10,37,24,35], w analizie ekonomicznej uwzgledniono powyiszy efekt. Wykorzystano
wyniki publikacji Crewe 2013 [10], ze wzgledu na fakt, ze w badaniu tym obserwowano populacje w wieku
produkcyjnym, 18-65 lat, co jest zbieine z charakterystykg chorych na LHON. Grupe pacjentéw ze $lepotg
zdefiniowano jako spetniajaca kryteria prawne slepoty (logMAR>1 w oku lepiej widzgcym lub ograniczenie pola
widzenia do przestrzeni zawartej w <10° w stosunku do fiksacji centralnej lub kombinacja dwéch wymienionych
czynnikow skutkujgca poréwnywalnym efektem niepefnosprawnosci) i zarejestrowang w stanowym rejestrze
niewidomych Australii Zachodniej. Wigczenie do analizowanej grupy wszystkich pacjentow z logMAR>1,
niezaleznie od przyczyny utraty wzroku pozwala unikngé wypaczenia wynikéw, ktére mogloby mieé¢ miejsce
w przypadku rozpatrywania populacji z jedng jednostkg chorobows (na przyktad wlaczenie jedynie pacjentéw z
cukrzycowym obrzekiem plamki mogloby skutkowac zawyzeniem smiertelnosci, zwigzanym z wystepowaniem
choréb wspélistniejgcych w cukrzycy, 7 kolei uwzglednienie wylgcznie pacjentow ze zwyrodnieniem plamki zéttej

zwigzanym z wiekiem zwiekszyloby $miertelnos¢ ze wzgledu na wysoki $redni wiek badanej grupy itd.).

Zgodnie z wynikami badania Crewe 2013 [10] w kohorcie pacjentéw Slepych wspéfczynnik umieralnosci zalezny
od wieku przyjmuje wartos¢ siedem razy wyzsza niz w populacji ogélnej (12/1000 osobo-lat vs 1,8/1000 osobo-

lat, roznica istotna statystycznie; p<0.001); okres obserwacji wyniost 11 lat.

W oparciu o powyisze dane, korzystajac ze standardowych wzoréw pozwalajgcych obliczyc ryzyka zdarzen dla
réznych okreséw czasowych [30], oszacowano:

= 11 letnie prawdopodobienstwa zgonu w grupie pacjentéw z logMAR>1 oraz w populacji ogolnej,
=  Kwartalne (zgodne z dugoscia cyklu modelu) prawdopodobieristwa zgonu w obu grupach,

= Ryzyko wzgledne zgonu grupa ze élepotg vs populacja ogélna.

Tabela 6. Oszacowanie ryzyka wzglgdnego zgonu: grupa z logMAR>1 vs populacja ogdlna

Parametr logMAR>1 Populacja ogélna
11 letnie ryzyko wystapienia zgonu 0,1320 0,0198
Kwartalne ryzyko wystapienia zgonu 0,0032 0,0005
Ryzyko wzgledne zgonu
populacja logMAR>1 vs populacja 7,07

ogolna

W oparciu o powyzej przedstawione dane w modelu dla wszystkich stanéw zawierajgcych pacjentéw z wartoscia
logMAR>1 ryzyko zgonu wzrasta o 6,53 w stosunku do pozostalych stanéw (w ktorych uwzgledniono wytgcznie
prawdopodobienstwo smierci jak w populacji ogélnej Polski). Efekt powyiszy ma miejsce na obu ramionach
modelu, co oznacza, Ze wzrost $miertelnosci nie jest zwigzany z leczeniem bgdZ brakiem leczenia idebenonem,
lecz z powaznym uposledzeniem ostroéci wzroku i moze dotyczyé zaréwno pacjentow leczonych produktem

Raxone® jak i pozostajacych bez leczenia aktywnego.

Poniewaz idebenon redukuje stopieri uszkodzenia wzroku, czesto zapobiegajgc élepocie, nalezaloby oczekiwaé,
ze leczenie produktem Raxone® jest zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka zgonu w poréwnaniu z brakiem leczenia
aktywnego. Jednakze w ramach analizy efektywnosci klinicznej [26] nie zostaly zidentyfikowane dane, ktére
moglyby potwierdzi¢ takie zalozenie. W ramach analizy ekonomicznej w bazie Medline przez PubMed
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przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie publikacji opisujgcych $miertelnos¢ w LHON. Strategie wyszukiwania
zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Dodatkowa strategia wyszukiwania publikacji opisujgcych smiertelnosé w LHON w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie
zakoriczone 04.04.2016 r.)

Wyniki

Lp. Stowa kluczowe ) .
wyszukiwania

3. Search (#1 AND #2) 53

Search (Leber’s Hereditary Optic Neuropathy OR Leber Hereditary Optic Atrophy OR Leber Hereditary
Optic Neuropathy OR Leber Optic Atrophy OR Optic Atrophy, Leber OR Leber Optic Atrophy and
Dystonia OR Leber's Disease OR Disease, Leber's OR Diseases, Leber's OR Leber Disease OR Leber's
Diseases OR Lebers Disease OR Leber's Hereditary Optic Neuropathy OR Leber's Optic Atrophy OR
Leber's Optic Neuropathy OR Leber Optic Neuropathy OR Lebers Optic Neuropathy OR Neuropathy,
Leber's Optic OR Optic Neuropathy, Leber's OR Optic Atrophy, Leber Type OR Optic Atrophy, Leber,
Hereditary OR Hereditary Optic Neuroretinopathy OR Hereditary Optic Neuroretinopathies OR
Neuroretinopathies, Hereditary Optic OR Neuroretinopathy, Hereditary Optic OR Optic
Neuroretinopathies, Hereditary OR Optic Neuroretinopathy, Hereditary OR Leber's Hereditary Optic
Atrophy)

3029

1. Search (mortality rate or mortality rates or mortality) 957 874

W wyniku analizy odnalezionych rekordéw nie zidentyfikowano publikacji opisujgcych $miertelnosé w LHON.
Biorgc pod uwage powyzej opisane uwarunkowania, w modelu nie uwzgledniono wplywu leczenia idebenonem

na $miertelnos¢ pacjentow.

1.3.2.3. OdpowiedZ na leczenie

Zgodnie z zapisami programu lekowego, stwierdzenie braku odpowiedzi po 6 miesigcach terapii stanowi jedno z
kryteriéw zaprzestania leczenia. [47] W celu poprawnego skalkulowania kosztéw terapii produktem Raxone®
nalezato wyznaczy¢ odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w czasie, w tym dla punktu czasowego 6
miesiecy od rozpoczecia terapii idebenonem. Wykorzystano dane z posteru konferencyjnego Hasham 2016 [72],
przedstawiajgce odsetki pacjentéw, ktorzy uzyskali klinicznie istotng poprawe ostrosci wzroku (ang. Clinically
Relevant Recovery, CRR) w badaniu EAP w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej (baseline) po 6, 12 oraz 16
miesigcach od rozpoczecia leczenia. Dla omawianych danych zidentyfikowano parametry najlepiej dopasowanej
parametrycznej funkcji przezycia (testowano rozklady: wyktadniczy, Weibulla, log-logistyczny oraz Gompertza;
najlepiej dopasowanym rozktadem, zgodnie z kryteriami informacyjnymi Akaike [AIC] i Bayesowskim [BIC], okazat
sie rozktad log-logistyczny, drugi w kolejnosci byt rozktad Weibulla).

Graficzna prezentacja powyiszych oszacowan zostala zaprezentowana ponizej.
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Oszacowany na podstawie parametrycznej krzywej przezycia odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie po 6

miesigcach od rozpoczecia leczenia wynosi - (parametry rozkladu log-logistycznego: alfa = -; beta = -

)

1.3.3. Dane dotyczgce kosztéw

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztow, przyjeto perspektywe platnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NFZ).
W analizie uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposérednie:

= koszt substancji czynnej: idebenon (technologia wnioskowana produkt leczniczy Raxone®);

= koszt diagnostyki i monitorowania leczenia;

= koszt podania leku;

=  koszt diagnostyki i monitorowania pacjentow pozostajacych bez leczenia aktywnego,

= koszt rehabilitacji oraz zuzycia wyrobéw medycznych.

W analizie uwzgledniono takze koszty medyczne nie zwigzane bezposrednio z leczeniem LHON, lecz wynikajgce

z uposledzenia widzenia takie jak koszt leczenia depresji oraz koszt leczenia ztaman kosci udowej.

W ramach perspektywy spolecznej rozpatrywano rowniez koszty utraconej produktywnosci oraz koszty
utraconych zarobkéw netto (utracone zarobki minus renty i zasitki).

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztéw uwzglednionych w analizie.

Zasoby szacowano metody kosztow ogoélnych. Wycene monetarng omawianych zasobéw dokonano

na podstawie taryfikatorow opfat Narodowego Funduszu Zdrowia, zgodnie z przyjetymi perspektywami analizy.
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1.3.3.1. Koszt produktu leczniczego Raxone® (wnioskowana technologia
medyczna)

Cena zbytu netto produktu leczniczego Raxone® zostata w analizie przyjeta na podstawie informacji otrzymanych
od Wnioskodawcy: podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
whnioskuje o ustalenie ceny zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu na poziomie

Zgodnie z art. 6 ust 8 i art. 14 ust 1 pkt 1 Ustawy o refundacji [72] w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej
produkt leczniczy Raxone® bedzie dostepny w ramach programu lekowego.

Ponadto wnioskowane jest umieszczenie produktu Raxone® w nowej grupie limitowej w wykazie refundowanych
lekéw, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych — B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego. Utworzenie przez idebenon nowej grupy limitowej jest uzasadnione
brakiem substancji stosowanych w leczeniu LHON.

Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Raxone® (wraz z kwotg refundacji NFZ) zostata

przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowanie produktu leczniczego Raxone®

Element informacji o produkcie leczniczym /sktadowa

wyznaczenia kosztu Opis skiadowej wyznaczania kesztu

Nazwa, postac i dawka produktu leczniczego Raxone® 150 mg

Zawartoéé opakowania jednostkowego i(;zz::]\:::ie zawiera 180 tabletek powlekanych zawierajgcych 150 mg

Dawkowanie Zalecana dawka idebenonu to 900 mg/dobe (300 mg, 3 razy na dobe)

Cena zbytu netto?!

Urzedowa cena zbytu (cena zbytu netto powigkszona
o podatek VAT w wysokosci 8%)

Cena hurtowa (urzedowa cena zbytu powiekszona o marze
hurtowa 5%)

Zalozenie dotyczace grupy limitowej Utworzenie nowej grupy limitowej

Wysokosé limitu finansowania

Kategoria odplatnosci swiadczeniobiorcy? Bezplatnie

Wysokos¢é doptaty swiadczeniobiorcy® 0,00 PLN

! informacja uzyskana od Wnioskodawcy,

2zgodnie z zapisami np. 14 ust. 1 pkt 1 Ustawy o refundacji [38],
3 zpodnie z zapisami np. 6 ust. 8 Ustawy o refundacji [38].

Obliczona kwota refundacji opakowania jednostkowego produktu leczniczego Raxone®, odpowiada

30-dniowemu kosztowi terapii i wynosi
1.3.3.2. Koszty podania lekéw

W analizie ekonomicznej zalozono, ze produkt leczniczy Raxone, dostepny w ramach programu lekowego, bedzie
wydawany pacjentom podczas wizyty ambulatoryjnej (przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu). Wycene punktows swiadczenia uzyskano z Zarzadzenia Nr 93/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia (zatgcznik nr 1) [45]. W analizie przyjeto, ze produkt leczniczy Raxone bedzie
wydawany pacjentom co 3 miesigce w ilosci odpowiadajacej 3 miesiecznej terapii, przy petnym przestrzeganiu
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zalecanego dawkowania (wspéiczynnik compliance réwny 100% biorgc pod uwage wydawanie leku
$wiadczeniobiorcom w warunkach programu lekowego).

Tabela 9. Koszt podania produktu Raxone®

Wartosé - . Koszt . . . .

Tryb podania leku punktowa Sre::la[fll:] jednostkowy Liczba ;::n Kos;l-r:]nny
[pkt] e [PLN]

Przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z 2 52,00 104,00 PLN 4 416,00 PLN

wykonaniem programu

1.3.3.3. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach

programu lekowego

Produkt leczniczy Raxone® bedzie refundowany w ramach programu lekowego ,,Leczenie dziedzicznej neuropatii
wzrokowej Lebera (LHON)”. W projekcie omawianego programu wymieniono nastepujgce grupy badan

diagnostycznych:
1. Badania przy kwalifikacji do leczenia:
1) Posiadany wynik badania genetycznego potwierdzajgcy rozpoznanie LHON;
2) Badanie najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali (BCVA);
3) Biomikroskopia (ocena odcinka przedniego i tylnego w lampie szczelinowej);

4) Ocena grubosci warstwy wiékien nerwowych siatkéwki z uzyciem OCT (optyczna koherentna

tomografia);
5) Opcjonalnie - fotografia dna oka;
6) Badania wzrokowych potencjatéw wywotanych (VEP);
7) Statyczne badanie pola widzenia (odpowiednik standardu 24-2 lub 10-2 Humphreya);
8) Testy do jakosciowej lub ilosciowej oceny widzenia barw;
9) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.
2. Monitorowanie leczenia:
A. Badania przeprowadzane co 3 miesigce:
1) Badanie najlepiej skorygowanej ostrosci wzroku do dali (BCVA);
2) Ocena grubosci warstwy widkien siatkdwki z uzyciem OCT;
3) Biomikroskopia (ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowej);
4) Opcjonalnie - fotografia dna oka;
5) Ocena widzenia barw.
B. Badania przeprowadzane co 6 miesiecy:
6) Badania wzrokowych potencjatéw wywotanych (VEP);
7) Statyczne badanie pola widzenia.

W programie lekowym przyjeto, e wizyty zwigzane z monitorowaniem leczenia beda odbywac sie co 3 miesigce
(4 razy w roku), zgodnie z opinig polskich ekspertow klinicznych [36]. W celu wyznaczenia kosztow diagnostyki
i monitorowania, oszacowano koszty badan, ktore beda wykonywane przy kwalifikacji do programu oraz
u pacjentow korzystajacych z programu. W celu oszacowania kosztéw diagnostyki wykorzystano Charakterystyke
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grup ambulatoryjnych $wiadczenn specjalistycznych [42] oraz o Katalog ambulatoryjnych grup 3$wiadczen
specjalistycznych [44] zawarte w aktualnie obowigzujgcym zarzgdzeniu Prezesa NFZ w sprawie okreélenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Zalozono, ze test
cigzowy bedzie wykonywany w ramach wizyty u lekarza POZ (rozliczenie w ramach stawki kapitacyjnej - zatem
jego koszt nie wplynie na catkowity koszt diagnostyki w programie lekowym). Dodatkowo w analizie
ekonomicznej uwzgledniono koszt wykonania badania genetycznego potwierdzajacego rozpoznanie LHON
w ramach diagnostyki w programie lekowym (aktualny zapis programu moze sugerowadé, ze pacjent powinien
posiadac juz wczesniej wynik takiego badania).

Tabela 10. Zestawienie badan diagnostycznych

Nazwa badania Kod ICD-9 |-JS|B [:go:lme z_ﬂnamkﬁewﬂyhgrl.p ambulatoryjnych
Swiadczen specjalistycznych [42])
Badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na
95.1901 Ni st j
tablicy ETDRS & Wystepuje
W6 Badania dodatk - 5
Badanie w lampie szczelinowej 95.1913 3 anla. oca owe. grupa . .
Procedura nie uwzgledniana w procesie grupowania
Badanie dna oka 95.1902 W1 Lista podstawowa
OCT - Optyczna koherentna tomografia oka 95.1906 W3 Badania dodatkowe - grupa 2
Zapis wzrokowego potencjatu wzbudzonego .
e 95.23 W4 Badania dodatkowe — grupa 3
Badanie pola widzenia (perymetria) 95.05 W2 Badania dodatkowe - grupa 1
Badanie widzenia barw 95.06 W1 Lista podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt jednostkowy porad ambulatoryjnych. Srednig cene punktu dla éwiadczen
z zakresu okulistyki wyznaczono na podstawie Informatora o umowach NFZ, zawierajgcego dane o liczbie
i wartosdci umow zawartych w 2016 roku przez wszystkie Oddziaty Wojewodzki NFZ [17].

Tabela 11. Wycena punktowa i koszt jednostkowy wizyt ambulatoryjnych

. Koszt
Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen Wycena . Sredniacena
g Opis jednostkowy
specjalistycznych punktowa punktu [PLN] [PLN]
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 zgodnie z definicja swiadczenia 30,42
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7 E:;::f;?; ﬂﬁ:z:;a co najmniej jedne] oo 60,83
.. . o konieczne wykazanie co najmniej jednej ’
W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13 procedury 7 listy W3 112,97
- kon m - niel lednel
W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 17 onieczne wykazanie co najmnie) jeane) 147,73

procedury z listy W4

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w dwaéch poprzednich tabelach w przypadku wizyty, w ramach ktorej
wykonywana jest optyczna koherentna tomografia oka porada ta zostanie rozliczona jako $wiadczenie
specjalistyczne 3-go typu, natomiast wizyty w trakcie ktérych zostanie przeprowadzony zapis wzrokowego

potencjatu wzbudzonego zostang rozliczone jako swiadczenie specjalistyczne 4-go typu.

Koszt badania genetycznego oszacowano w oparciu o Katalog zakreséow Swiadczen zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie [42]. Srednia cene punktu wyznaczono na podstawie Informatora o umowach NFZ,
ktory zawiera dane o liczbie i wartosci uméw zawartych w 2016 r. przez wszystkie Oddziaty Wojewddzkie NFZ
[17].

Tabela 12. Wycena punktowa i koszt jednostkowy badania genetycznego

Wycena Srednia cena Koszt jednostkowy

Nazwa swiadezenia Kod $wiadezenia e punktu [PLN] [PLN]

Kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb
nienowotworowych z uwzglednieniem 5.10.00.0000043 90 11,29 1016,10
cytogenetycznych badari molekularnych
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Badania wykonywane przy kwalifikacji pacjentow do programu lekowego, z wyjatkiem badania genetycznego,
mogg zostacé przeprowadzone w ramach jednej wizyty ambulatoryjnej (oznacza to, Ze zostang rozliczone jako
jedno s$wiadczenie). Monitorowanie pacjentéw rowniez odbywa sie w ramach jednej wizyty ambulatoryjnej,

dlatego wykonywane badania zostang rozliczone jako jedno $wiadczenie.

W poniiszej tabeli przedstawiono oszacowany catkowity koszt diagnostyki i monitorowania w programie
lekowym przypadajgcy na pacjenta.

Tabela 13. Diagnostyka i monitorowanie w programie lekowym: zuzycie zasobéw i koszt catkowity

N o inej grupy swiadczert Koszt Liczba Koszt
Badania wykonywane . . L . . ) jednostkowy  Swiadezer /  roczny
specjalistycznych/ nazwa swiadczenia [PLN] rok [PLN]

Badania przy kwalifikacji do programu lekowego

Kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb
Badania genetyczne nienowotworowych z uwzglednieniem 1016,10 -

cytogenetycznych badari molekularnych Jednorazowo
7 = T przy
Badanie okulistyczne z ocena ostrosci rozpoczeciu
wzroku, biomikroskopia, fotografia o : . :
diia oka, OCT, VEP. pierymetria. ‘W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 147,73 leczenia -
badanie widzenia barw
Koszt itoro ia pacjentéw w programie lekowym
Badanie okulistyczne z ocena ostrosci
wzroku, biomikroskopia, fotografia W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 112,97 2
dna oka, OCT, badanie widzenia barw
Badanie okulistyczne z oceng ostrosci 521,40
ku, biomikroskopia, fo fi "
WAPNY, S0 USRSt ‘W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 147,73 2

dna oka, OCT, VEP, perymetria,
badanie widzenia barw

W modelu koszt monitorowania przypadajgcy na cykl oszacowano jako koszt $redni: catkowity koszt roczny
podzielono przez 4.

1.3.3.4. Koszty diagnostyki i monitorowania chorych: obserwacja
Zgodnie z opinig polskich ekspertéw klinicznych [36] w obecnej praktyce klinicznej w ramach diagnostyki
i monitorowania wykonuje sie nastepujgce badania:
1. Badania diagnostyczne:
1) Badanie genetyczne;
2) Badanie okulistyczne z oceng ostrosci wzroku na tablicach ETDRS;
3) Biomikroskopia (ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowej);

4) Ocena grubosci warstwy widkien nerwowych siatkéwki z uzyciem OCT (optyczna koherentna
tomografia);

5) Fotografia dna oka;

6) Badania elektrofizjologiczne: elektroretinogram i wzrokowe potencjaty wywotane (VEP).
2. Monitorowanie leczenia:

1) Badanie ostrosci wzroku przy pomocy tablic ETDRS;

2) Ocena grubosci warstwy wiakien siatkdwki z uzyciem OCT;

3) Biomikroskopia (ocena odcinka przedniego w lampie szczelinowej);

4) Fotografia dna oka.
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Pacjenci s monitorowanymi w ramach wizyt, ktére odbywaja sie srednio co 6 miesiecy (2 razy w roku). [36]

Badania wykonywane w ramach diagnostyki pacjentow, z wyjgtkiem badania genetycznego, mogay zostaé
przeprowadzone w ramach jednej wizyty ambulatoryjnej (oznacza to, ze zostang rozliczone jako jedno
swiadczenie). Monitorowanie pacjentéw réwniez odbywa sie w ramach jednej wizyty ambulatoryjnej, dlatego
wykonywane badania zostang rozliczone jako jedno $wiadczenie.

Ponizej przedstawiono oszacowany catkowity koszt diagnostyki i monitorowania w scenariuszu istniejgcym

przypadajacy na pacjenta.

Tabela 14. Diagnostyka i monitorowanie na ramieniu obserwacji: zuzycie zasobéw i koszt catkowity

Koszt Liczba Koszt
. N Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen
‘Badania wykonywane : : jednostkowy  Swiadczed /| r
I s A i Y
Spaciiistyaycil manan Swadcans [PLN] rok [PLN]
Badania diagnostyczne
Kempleksowa diagnostyka genetyczna chordb
Badania genetyczne nienowotworowych z uwzglednieniem 1016,10 Jednorazowo -
cytogenetycznych badari molekularnych przy
Badanie okulistyczne z oceng ostrosci rozpoczeciu
wzroku, biomikroskopia, fotografia dna W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu 147,73 leczenia -
oka, OCT, VEP, elektroretinografia
Koszt monitorowania pacjentow
Badanie okulistyczne z ocenga ostrosci
wzroku, biomikroskopia, fotografia dna W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 112,97 2 225,94
oka, OCT
1.3.3.5. Koszty rehabilitacji oraz pomocy optycznych dla oséb

stabowidzgcych
Koszty rehabilitacji

Koszt rehabilitacji oséb z dysfunkcja wzroku oszacowano w oparciu o Zalacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr
90/2014/DSOZ Prezesa NFZ [41]. Srednia cene punktu wyznaczono na podstawie Informatora o umowach NFZ,
ktéry zawiera dane o liczbie i wartosci uméw zawartych w 2016 r. przez wszystkie Oddzialy Wojewddzkie NFZ
[17].

Tabela 15. Wycena punktowa i koszt jednostkowy rehabilitacji oséb z dysfunkcja wzroku

o . Koszt
I . . - . Swiadezenie sprawozdawane Wyecena Srednia cena .
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia /rozliczane — - punktu [PLN] jedl;:::(lwy

Osobodzient w osrodku/oddziale
5.11.02.9000059 dziennym w rehabilitacji wzroku 60 1,07 64,20
od rozpoczecia 20 . z.

Rehabilitacja o0s6b
z dysfunkcja wzroku

Odsetki pacjentow objetych rehabilitacjg oszacowano zgodnie z danymi otrzymanymi od eksperta klinicznego
). Informacje odnosity sie do populacji chorych z uposledzeniem ostrosci wzroku (ogdlnie);
w analizie zaloZzono, Ze takie same wartosci wystapig w grupie z LHON.

Tabela 16. Odsetki pacjentéw objetych rehabilitacjs

umiarkowany znaczny gleboki prawie catkowity

Stopien kodzenia ostrosci k
e logMAR 0.5 — 1.0 logMAR 1.0— 1.3 logMAR 1.3 — 1.6 CF, HM, LP

Rehabilitacja osdb z dysfunkcja wzroku - - - -
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W analizie zaloZono, Zze na pacjenta przypada $rednio 20 swiadczen ,Rehabilitacja oséb z dysfunkcjg wzroku”.
Koszt tych S$wiadczen, skorygowany dla poszczegolnych stanéw zdrowotnych odsetkami pacjentéw

otrzymujgcych rehabilitacje zostal uwzgledniony w modelu, jako jednorazowy koszt ponoszony w pierwszym

cyklu.

Koszty pomocy optycznych dla oséb stabo widzgcych

Na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu wyrobéw medycznych
wydawanych na zlecenie [32] przedstawiono limit finansowania NFZ, wysokos¢ udzialu wlasnego
$wiadczeniobiorcy i okres uzytkowania wyrobéw medycznych poprawiajgcych widzenie.

Tabela 17. Koszty wyrobéw medyecznych poprawiajgeych widzenie

Wysokosé limitu G5 o
Wysok dziatu wia
Wyréb medyczny finansowania NFZ . osc u z'? u . snego Okres uzytkowania
[PLN] swiadczeniobiorcy
Monookular 350,00 0% raz na 5 lat
Lupa 80,00 0% raz na 3 lata
Okulary lupowe 350,00 0% raz na5 lat
Okulary lornetkowe do blizy 350,00 0% raz na 5 lat
Laska dla niewidomych 100,00 0% raz na 6 miesiecy

Zuzycie zasobow medycznych oszacowano na podstawie informacji _
_ {dane otrzymane od eksperta klinicznego, _), zgodnie z ktérymi obliczono

udzial poszczegélnych wyrobéw medycznych w sumie wszystkich wydanych wyroboéw. Poniewai nie
dysponowano danymi dotyczacymi s$redniej liczby wyrobéw przypadajacych na jednego pacjenta, w modelu
skalkulowano sredni koszt zuzycia wyrobow medycznych w nastepujgcy sposdb:

Koszt $redni = (koszt minimalny + koszt maksymalny) / 2, gdzie:

= koszt minimalny — koszt oszacowany przy zalozeniu, ze na pacjenta srednio przypada jeden wyréb
medyczny (wazony liczba wydanych wyrobow,

),

= koszt maksymalny - koszt oszacowany przy zatozeniu, ze na pacjenta srednio przypada pie¢ wyrobow

medycznych.

Tabela 18. Sredni koszt wyrobéw medycznych poprawiajacych widzenie

. Udziat w sumie wydanych Koszt minimalny Koszt maksymalny Koszt sredni
Wyréb medyczny wyrobéw* [PLN] [PLN] [PLN]

Monookular [ ] [ ] [

Lupa [ ] [ ] [ |

Okulary lupowe [ ] [ ] [
Okulary lometkowe do blizy [ ] [ ] [
I |

Laska dla niewidomych -

* informacja z przychodni rehabilitacyjno—leczniczej Warszawa, Karmelicka 26

Odsetki pacjentéw otrzymujgcych pomoce optyczne oszacowano zgodnie z danymi otrzymanymi od eksperta
klinicznego (_} Informacje odnosity sie do populacji chorych z uposledzeniem ostrosci wzroku
(ogdlnie); w analizie zatozono, ze takie same wartosci wystgpig w grupie z LHON.
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Tabela 19. Odsetki pacjentéw objetych rehabilitacjg

umiarkowany znaczny gleboki prawie catkowity

Stopien uszkodzenia ostrosci ki
pien uszikoczenia ostroscl wzroku logMAR 0.5 — 1.0 logMAR 1.0— 1.3 logMAR 1.3 —1.6 CF, HM, LP

Rehabilitacja oséb z dysfunkcjg wzroku - - - -

Sredni koszt wyrobéw medycznych, skorygowany dla poszczegélnych stanéw zdrowotnych odsetkami pacjentéw
otrzymujacych rehabilitacje zostat uwzgledniony w modelu, przy czym dla wyrobow, ktérych okres uzytkowania
zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu wyrobéw medycznych
wydawanych na zlecenie [32] okreslono jako:

= raz na5lat” jest on dodawany raz na 20 cykli modelu,
= raz na 3 lata” jest on dodawany raz na 12 cykli modelu,

=, raz na 6 miesiecy” jest on dodawany co drugi cykl modelu.

1.3.3.6. Koszty leczenia pacjentéw z ostabieniem ostrosci bagdZ utrata
wzroku nie zwigzane bezposrednio z leczeniem LHON

W modelu uwzgledniono dwie kategorie kosztow zwigzanych z utratg wzroku nie wynikajgcych bezposrednio
z leczenia LHON:
= koszty zwigzane 7 leczeniem depres;ji,

= koszty zwigzane z leczeniem stawu biodrowego po jego ztamaniu.
Koszty leczenia depresji

Koszty leczenia depresji oszacowano w oparciu o dane z badania Kiejna 2001 [20]. Autorzy tej pracy
przeprowadzili badanie zaprojektowane w postaci catorocznej, naturalnej obserwacji. Wzieto w nim udziat 166
psychiatrow, z ktérych kazdy wiaczyt do badania trzech pacjentéw: jednego z pierwszym epizodem depresji,
jednego z drugim epizodem po okresie remisji oraz jednego z trzecim lub kolejnym epizodem po okresie remisji.
Obserwacja pacjenta obejmowata 1999 rok z trzymiesieczng tolerancjg. Uwzgledniono koszty bezposrednie
i posrednie.

Tabela 20. Analiza kosztéw stanowigcych nastgpstwo epizodéw depresji - dane zrédiowe — Kiejna [20]

Koszty 1 epizod 2 epizod 3 epizod Catosé
Wizyt lekarskich 12 770,00 35 905,00 20115,00 68 790,00
Diagnostyki 4 559,00 7 314,00 6 963,00 18 836,00
Hospitalizacji 33 345,00 86 697,00 106 706,00 226 746,00
Farmakoterapii 3417495 42 533,05 35 189,93 111 906,40
Leczenia niefarmakologicznego 11 516,00 14 987,50 11 970,00 38 473,50
Bezposrednie medyczne 96 364,95 187 436,55 180 943,93 464 751,90
Niezdolnosci do pracy 301 638,00 136 223,60 207 662,70 645 484,40
Opieki spotecznej 20708,07 22 363,14 23 964,43 67 035,63
Rent 31 680,00 137 280,00 221 760,00 390720,00
Samobédjstw - 28 489,50 - 28 489,50
Posrednie 354 026,07 324 356,24 453 387,13 1131729,53
Catkowite 450 391,02 511792,79 634 331,06 1596 481,43
Catkowite/ pacjenta 8 661,37 9 842,17 13 496,41 10 714,64
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Poniewaz w podstawowej perspektywie analizy ekonomicznej uwzgledniono tylko bezposrednie koszty
medyczne, przyjeto, 7e roczne koszty leczenia bedy podwojong $rednig wartosécig bezposrednich kosztéw
medycznych oszacowanych w badaniu Kiejna 2001 [20] (oszacowane koszty dotyczyly 6-miesiecznego okresu
obserwacji). Dodatkowo wartos$¢ skorygowano o wskaznik inflacji w latach 2002-2015 (dane GUS). Ostatecznie,

w analizie przyjeto, Ze roczne koszty zwigzane z leczeniem depresji wynikajacej z utraty wzroku wyniosg 8 407,94
PLN.

Tabela 21. Analiza kosztéw stanowigcych nastgpstwo epizodéw depresji na podstawie publikacji Kiejna [20]

Koszty 1 epizod 2 epizod 3 epizod Catogé $rednio

Wizyt lekarskich 17 303,52 48 651,76 27 256,10 93 211,38 31 070,46
Diagnostyki 6177,51 9910,57 9 434,96 25523,04 8 507,68

Hospitalizacji 45182,93 117 475,61 144 588,08 307 243,90 102 415,54
Farmakoterapii 46 307,52 57 632,86 47 682,83 151 634,69 50 541,07
Leczenia niefarmakologicznego 15 604,34 20 308,27 16 219,51 52 132,11 17 377,37
Bezposrednie medyczne 130 575,81 253 979,07 245 181,48 629 745,12 209912,12
Niezdolnosci do pracy 408 723,58 184 584,82 281 385,77 874 640,11 291 564,72
Opieki spotecznej 28 059,72 30 302,36 32472,13 90 834,19 30 278,07
Rent 42 926,83 186 016,26 300 487,80 529 430,89 176 476,96
Samobgjstw - 38 603,66 - 38 603,66 12 867,89
Posrednie 479 710,12 439 507,10 614 345,70 1533 508,85 511 187,64
Catkowite 610 285,93 693 486,17 859527,18 2163 253,97 721 099,76
Catkowite/ pacjenta 11 736,27 13 336,27 18 287,82 14 518,48 14 453,46
Bezposrednie medyczne/pacjenta 2 511,07 4884,21 5 216,63 4 226,48 4 203,97

W celu okreslenia czestosci wystepowania depresji wsrod pacjentéw z zaburzeniami ostrosci wzroku,
zidentyfikowano publikacje Bramley 2008 [4] i Green 2016 [16]. W pracy Green 2016 [16] przyjeto, ze na depresje
choruje 16,5% os6b niewidomych, czyli 0séb z ostroscig wzroku 6/60 lub gorszg w lepiej widzgcym oku na tablicy
Snellena (logMAR > 1,0) i/lub ograniczonym obuocznym polu widzenia do < 20 stopni. Natomiast wedlug autoréw
pracy Bramley 2008 [4], 17% niewidomych z jaskrg ma depresje.

Roczne bezposrednie koszty medyczne leczenia depresji na pacjenta (oszacowane na podstawie odsetka
pacjentéw niewidomych z depresjg z publikacji Green 2016 [16] oraz rocznych, bezposrednich kosztéw
medycznych na pacjenta z publikacji Kiejna [20] skorygowanych o wskaznik inflacji) wynoszg 1 387,31 PLN
(346,83 PLN/cykl).

Tabela 22. Bezposrednie koszty medyczne na pacjenta z depresjy

Koszty Roczne Za kwartat (cykl)

Bezposrednie koszty medyczne na pacjenta 1387,31PLN 346,83 PLN

Koszty zwigzane z wymiang stawu biodrowego po jego zfamaniu

Koszt hospitalizacji zwigzanej z zabiegiem alloplastyki stawu biodrowego oszacowano na podstawie aktualnej
wyceny grup JGP: HO2, HO4, HO5, HO6, HO7, HO8, HO9 oraz statystyk wykorzystania tych procedur w 2014 roku
(dane NFZ) [28]. Ze wzgledu na uwzglednianie w procedurach zabiegéw zaréwno biodra, jak i kolana, przyjeto
liczbe hospitalizacji dla koddéw z listy kierunkowej ICD 9 odnoszgcych sie wylgcznie do zabiegow biodra. Koszt
alloplastyki stawu biodrowego oszacowano na 14 844 PLN (warto$¢ minimalna: 5 252 PLN; wartos¢ maksymalna:
25 480 PLN — wartosci odpowiadajg wycenie najtanszej i najdrozszej procedury wymiany stawu biodrowego; w

obliczeniach przyjeto $rednig cene punktu dla $wiadczen szpitalnych wynoszacg 52 PLN).
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Tabela 23. Oszacowanie sredniej wyceny punktowej hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem zabiegu alloplastyki stawu biodrowego.

Liczba
Wartosé Liczba zabiegéw
Grupa JGP Kod . zabiegéw
punktowa biodra Kolana
HO2 - Er]dnprotezuplastyka pierwotna czgsciowa . oy o4 nonangy 101 1534 )
stawu biodrowego
HO4 - Endoprclltezuplast\.(ka pierwotna catkowita 5.51.01.0008004 165 6693 )
cementowa, bipolarna biodra
HO5 - End t lastyka pi t tkowit:
ndoprotezoplastyka pierwotna calkowita ¢ ¢4 91.0008005 234 14472 8786

kolana, bezcementowa biodra

HO6 - Endoprotezoplastyka pierwotna catkowita

biodra lub kolana z rekonstrukcja kostna,

endoprotezoplastyka stawu biodrowego  5.51.01.0008006 383 15743 4993
z zastosowaniem  trzpienia przynasadowego,

kapoplastyka stawu biodrowego

HO7 - Endoprotezoplastyka rewizyjna czesciowa 5.51.01.0008007 257 1429 294
HOB - Endoprotezoplastyka rewizyjna catkowita 5.51.01.0008008 490 1766 504
HO9 - Zabiegi operacyjne - rewizyjne z powodu

aseptycznego obluzowania lub z towarzyszacym  5.51.01.0008009 175 198 21

zlamaniem "okoloprotezowym”

$rednia warto$¢ punktowa wazona liczbg wystapien [pkt] 285 294

W celu oszacowania kosztu leczenia ztaman kosci udowej przypadajgcego na cykl modelu, w obliczeniach
uwzgledniono ryzyko zltaman kosci udowej w populacji ogélnej z publikacji Jaworski 2007 [19] oraz ryzyko
wzgledne ztamania kosci udowej z pracy Felson 1989 [14], ktére jest 2,17 razy wicksze w populacji pacjentéw
z logMAR > 0,7 niz u oséb z wartoscig logMAR<0,1.

Tabela 24. Ryzyko ztamanr biodra w populacji ogélnej (dane na podstawie grupy pacjentéw z woj. Mazowieckiego; Jaworski 2007 [19])

Wiek Ryzyko ztaman biodra kobiety Ryzyko ztaman biodra mezczyéni
40-44 0.01% 0.04%
45-49 0,01% 0.05%
50-54 0.03% 0.07%
55=-59 0.04% 0,07%
60-64 0.09% 0,11%
65-69 0.15% 0,16%
70-74 0.28% 0,23%
75-79 0.59% 0,34%
Ponad 80 1.55% 0,89%

Obliczenia przeprowadzono w nastepujgcy sposohb:

1. Dla poszczegolnych przedziatéw wiekowych oszacowano ryzyko ztaman w populacji ogolnej wazone

odsetkiem mezczyzn z badania RHODOS [22], korzystajgc z wynikéw badania Jaworski 2007 [19],

2. Obliczono ryzyko ztaman w populacji z logMAR > 0,7, na podstawie ryzyka wzglednego ztamania kosci
udowej logMAR>0,7 vs logMAR<0,1 z publikacji Felson 1989 [14],

3. Skalkulowano réznice pomiedzy ryzykiem ztaman w populacji z logMAR > 0,7 i w populacji ogolnej dla
poszczegdlnych przedziatow wiekowych i przemnozono je przez catkowity sredni koszt leczenia ztaman

kosci udowej,

4. Przyjeto, 7e wyznaczone wartosci odpowiadajg wzrostowi kosztu leczenia zlaman kosci udowej
7Zwigzanemu z uposledzeniem wzroku lub slepotg i wprowadzono je do modelu w stanach logMAR 0,6-
1,0, logMAR 1,0-1,3, logMAR 1.3-1,7, liczenie palcéw, ruchy reki oraz poczucie $wiatla.
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Poniewaz w publikacji Jaworski 2007 [19] dane raportowano dla pacjentéw od 40 roku Zycia, w analizie
konserwatywnie zaloZzono, ze w wieku ponizej 40 lat nie wystepujy dodatkowe koszty leczenia ztaman kosci

udowej zwigzanych z ograniczeniem ostrosci widzenia.

1.3.3.7. Koszty z perspektywy spotfecznej

W ramach perspektywy spotecznej oszacowano koszty utraconej produktywnosci metodg kosztow frykeyjnych

oraz koszty utraconych zarobkéw netto (utracone zarobki minus renty i zasitki).

Utracong produktywnos¢ wyznaczono w oparciu o jednostke PKB na osobe pracujaca, ktérag obliczono na
podstawie danych Gléwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [3]: wartosci PKB i liczby pracujgcych w 2013 r. oraz
wskaznika korygujgcego na poziomie 0,65 (warto$¢ przyjmowana w analizach Komisji Europejskiej [39]).
Oszacowang roczng utracong produktywnos¢ skorygowano o wspotczynnik aktywnosci zawodowej w populacji
ogdlnej, wynoszacy 56,5% (dane GUS [3]). Dlugosc okresu frykcyjnego, czyli czasu niezbednego do zastgpienia
utraconego pracownika nowym, zostata przyjeta na poziomie 3 miesiecy —zgodnie z rekomendacjami z raportu
Koszty posrednie w ocenie technologii medycznych [39]. Oznacza to, 7e koszty utraconej produktywnosci

7 perspektywy spolecznej oszacowanej metodg kosztéw frykeyjnych wystgpig tylko w pierwszym cyklu modelu.
Obliczenia przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Obliczono warto$¢ PKB na osobe pracujaca w skali miesigca poprzez podzielenie ogélnej wartosci PKB
przez liczbe oséb pracujacych oraz liczbe miesiecy w roku.

2. Roczng wycene produktywnosci oszacowano mnozgc miesieczng warto$¢ PKB na osobe pracujaca,
wskaznik korygujacy i liczhe miesiecy w roku.
3. Roczng produktywnosé skorygowano za pomocyg wspolczynnika aktywnosci zawodowej w populacji

ogolnej, a nastepnie wyznaczono kwartalng wycene produktywnosci (cykl modelu to 3 miesigce).

4. Zalozono, ie czas potrzebny na zastgpienie utraconego pracownika nowym (okres frykcyjny) wynosi 3
miesigce (1 cykl), co oznacza, e koszty utraconej produktywnosci wystapig tylko w pierwszym cyklu
modelu.

5. Przyjeto, ze koszty utraconej produktywnosci wynikaja ze slepoty pacjenta i wprowadzono je do modelu
w stanach logMAR 1,0-1,3, logMAR 1.3-1,7, liczenie palcéw, ruchy reki oraz poczucie $wiatta.

Ponizej znajduje sie tabela zawierajgca zestawienie kosztéw wykorzystanych do wyznaczenia utraconej

produktywnosci.

Tabela 25. Koszty wykorzystane w obliczeniach utraconej produktywnosci

Wartos¢ PKB na osobe pracujaca 9 690,08 29 070,24
Srednia u'tr.acona produktywnosé (bez uwzgledniania wskaznika aktywnosci 6298,55 18 895,66
zawodowej)

Srednia utracona produktywnos¢ (z uwzglednieniem wskainika aktywnosci 3558,68 10 676,05

zawodowej)

W celu wyznaczenia kosztu utraconych zarobkéw pomniejszonego o renty wykorzystano dane GUS dotyczace
przecietnego wynagrodzenia brutto w gospodarce narodowej w latach 2010-2015 oraz przecietnej renty z tytutu
niezdolnosci do pracy z pozarolniczego systemu ubezpieczen spofecznych w latach 2010-2015. Na podstawie tych
danych prognozowano za pomocg regres;ji liniowej, wzrost przecietnego wynagrodzenia oraz przecigtnej renty.
Przecietne tempo wzrostu kosztow utraconych zarobkéw netto, ktére wynosi 191,80 PLN/kwartal, obliczono na
podstawie réznicy pomiedzy prognozowanymi wartosciami. W analizie zatozono, 7e koszty utraconych zarobkow
wynikajg ze $lepoty pacjenta i wprowadzono je do modelu w stanach logMar 1,0-1,3, logMar 1,3-1,7, liczenie

palcéw, ruchy reki oraz poczucie swiatfa. W pierwszym cyklu wprowadzono koszty utraconych zarobkow netto
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w 2015 r., natomiast w kolejnych cyklach zwiekszano koszty z poprzedniego cyklu o kwartalne tempo wzrostu
niniejszych kosztow.

W ponizszej tabeli znajduje sie zestawienie kosztow wykorzystanych w modelu do wyznaczenia kosztoéw
posrednich z perspektywy spolecznej. Natomiast wykres ponizej przedstawia zmiane wartosci przecietnego
wynagrodzenia brutto, przecietnej renty z tytutu niezdolnosci do pracy oraz kosztéw utraconych zarobkéw netto.

Tabela 26. Koszty wykorzystane w obliczeniach z perspektywy spolecznej

Koszty Miesigczne [PLN] Za kwartat (cykl) [PLN]
Przecietne wynagrodzenie brutto w gospodarce narodowej w 2015 r. [3] 3 899,78 11 699,34
Przecietne wynagrodzenie brutto w gospodarce narodowej w 2016 r. 4 045,33 12 136,00
Przecietna renta z tytutu niezdolnosci do pracy w 2015 r. [3] 1636,32 4 908,96
Przecietna renta z tytulu niezdolnosci do pracy w 2016 r. 1718,80 6 875,18
Utracone zarobki minus renty w 2015 r. 2 263,46 6 790,38
Utracone zarobki minus renty w 2016 1. 2 326,54 6 979,61
Tempo wzrostu kosztéw utraconych zarobkéw pomniejszonych o renty 63,93 191,80

Rysunek 3. Zmiany wartosci przecigtnego wynagrodzenia, renty oraz kosztéw utraconych zarobkéw

Koszty z perspektywy spotecznej
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1.3.4. Uiytecznosci

W badaniu RHODOS [22] wykorzystujgc wizualng skale analogows (ang. Visual Analogue Scale - VAS) zbierano
dane obrazujace jakos¢ Zycia pacjentéw wyrazong w postaci zmian wartosci instrumentow Visual Function Index
(VF-14) oraz Clinical Global Impression of Change (CGIC). Jednakie nie zidentyfikowano publikacji
przedstawiajgcych algorytmy mapowania wynikow wykorzystanych instrumentéw do uzytecznosci wyrazonych
za pomocy kwestionariuszy generycznych takich jak na przykiad EQ-5D. W badaniu RHODOS [22] nie oceniano
réwniez réznic w jakosci Zycia w zaleznosci od stopnia ostrosci wzroku (wyrazonej na przykiad wartoscig logMAR).
Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia badanie kliniczne RHODOS [22] nie moglo zostac¢ wykorzystane w celu
pozyskania danych dotyczacych uzytecznosci, ktére zostalyby wprowadzone do modelu decyzyjnego.

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci odpowiadajgcych uwzglednionym w modelu stanom zdrowotnym
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych dokonujgc wyszukiwan w bazach medycznych
Medline przez PubMed, Cohrane oraz CRD. Strategie wyszukiwania oraz jego wyniki (w postaci diagramu)
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szczegolowo przedstawiono w rozdziale 2.1. W procesie selekcji odnalezionych publikacji analizowanych
w postaci pelnych tekstow kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

= Kryteria wigczenia:
» Publikacje bedace pierwotnym Zrodiem danych,
» Populacja pacjentéw z LHON,

> Raportowane uzytecznosci (odrzucono publikacje prezentujgce jakos$é zycia bez podania

wartosci uZzytecznosci),

» Jakosé zycia chorych przedstawiona w zaleznosci od ostrosci wzroku w oku lepiej widzgcym,
wyrazonej w wartosci logMAR lub wedlug tablicy Snellena,

= Kryteria wykluczenia:
» Publikacje wtérne,
> Publikacje opisujgce walidacje skal stosowanych w ocenie jakosci zycia,
» Publikacje raportujgce jakosc zycia pacjentow w sposdb opisowy (bez wynikéw ilosciowych),
» Case studies.

Na podstawie publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono wartoéci

uzytecznosci dla analizowanej populacji pacjentéw z LHON.

W zwigzku z powyiszym zdecydowano sie na przeprowadzenie dodatkowego wyszukiwania w celu odnalezienia
publikacji raportujacych uzytecznosci w powigzaniu z ostroscig wzroku (bez zawezenia do populacji z dziedziczng
neuropatig nerwu wzrokowego Lebera). W tym celu zmodyfikowano kryteria wlaczenia usuwajgc warunek
zawezajgcy populacje do chorych z LHON zastepujac go nastepujgcym wymogiem:

» Publikacje, w ktérych raportowano jakos$¢ zycia zwigzang z ostroscig widzenia w oparciu o populacje
ogdlng bad? populacje zawierajacg osoby z réinymi jednostkami chorobowymi (oznacza to, ie
wykluczono publikacje, w ktérych badano jakosé¢ zycia pacjentéw z jedng jednostky chorobowsg).

Powyzsza modyfikacja kryteridow wyszukiwania pozwolita unikngé¢ wypaczenia wynikow, ktére mogloby miec
miejsce w przypadku bezposredniego przyporzadkowania uzytecznosci z innej choroby do stanow zdrowotnych
w LHON; przyktadowo, uwzglednienie badania z kohortg pacjentow wytgcznie z cukrzycowym obrzekiem plamki
mogloby skutkowaé zanizeniem raportowanej jakosci zycia, ze wzgledu na wystepowanie choréb
wspolistniejacych w cukrzycy).

Strategia dodatkowego wyszukiwania oraz jego wyniki (w postaci diagramu) zostaly szczegolowo przedstawione

w rozdziale 2.1.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano pie¢ publikacji, ktére spelnily zdefiniowane kryteria wigczenia
i wylgczenia: Brown 1999 [6], Brown 2001 [7], Sharma 2000 [34], Sharma 2002 [33] oraz Briesen 2014 [5]. Przy

wyborze Zrédta danych do modelu zwrdcono uwage na trzy czynniki:
1. Adekwatna / nieadekwatna liczba danych,
2. Populacja badana,
3. Dopasowanie danych do stanéw zdrowotnych modelu.

W publikacji Brown 2001 [7] raportowano wylgcznie uzytecznosci dla ostrosci wzroku dla przedziatu w skali
logMAR 1,0-1,3 oraz off-chart (liczenie palcéw, ruch reki i poczucie $wiatfa jako jedna wartosé). W badaniu
Sharma 2002 [33] zakresy przedziatéw ostrosci wzroku zostaly przedstawione w sposdb, ktory nie pozwala
wiarygodnie przyporzadkowac uzytecznosci do stanow modelu logMAR 0.3-0.6 oraz logMAR 1.3-1.7, dodatkowo
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przedstawiono réwnanie regresji liniowej, jednak tylko dla przedziatu logMAR 0.0-1.0. Obie opisywane populacje
zostaly odrzucone ze wzgledu na nieadekwatng liczbe danych.

W badaniu Briesen 2014 [5] wartosci uzytecznosci raportowano tylko dla czterech przedziatéw logMAR (0,0-0,5;
0,6-1,0; 1,1-1,3; 1,6-brak poczucia swiatta). Relatywnie niewielka liczba danych powoduje, ze ich wykorzystanie
byloby problematyczne, gdyz zgodnie z wynikami omawianej publikacji jakos¢ Zycia pacjentéw ulega istotnej
zmianie jedynie w przypadku polepszenia/pogorszenia ostrosci wzroku z wartosci poczatkowej logMAR 1,6 do
wartosci koricowej logMAR 1,3. Spfaszczenie krzywej uzyskanej na podstawie publikacji Briesen 2014 [5] oznacza
takze, 7e warto$é uzytecznosci ciggle pozostaje na wysokim poziomie mimo catkowitej $lepoty pacjentéw (0,73
— uzyteczno$¢ przyporzagdkowana przedziatowi odpowiadajgcemu ostrosci wzroku logMAR 1,6 - brak poczucia

Swiatia).

Populacje z badania Briesen 2014 [5] stanowig osoby pochodzace z obszaréw wiejskich z Kenii, a jego wyniki
wskazujg, ze czynnikiem wplywajgcym na ocene jakosci zycia byt analfabetyzm badanych oséb (badz jego brak),
przy czym odsetek analfabetow byl rowny 40%. Zatem charakterystyka powyzszej populacji nie jest spojna

z charakterystyka populacji z LHON w warunkach polskich.

W badaniu Sharma 2000 [34] przedstawiono rownanie regresji liniowej wigzace ostro$¢ widzenia z uzytecznosciag

stanu zdrowia o postaci:
Uzytecznosc = (0,374)*(najlepiej skorygowana ostro$¢ wzroku w oku lepiej widzacym [utamek Snellena])+ 0,514

Zgodnie z wynikami przedstawionego powyzej rownania praktycznie brak jest roznic (lub sg one niewielkie) dla
przedziatu ostrosci wzroku logMAR>1, to jest dla zakresu istotnego w populacji pacjentéw z LHON. Wartosci
uzytecznosci stabilizujg sie na poziomie 0,51-0,52, niezaleznie od spadku jakosci widzenia (patrz Rysunek 4).
Opisywany efekt zwigzany jest prawdopodobnie z charakterystyky populacji wilgczonej do badania Sharma 2000
[34], w ktorej srednia ostros¢ wzroku miescita sie w przedziale logMAR 0,3-0,4. Zbyt mata liczba pacjentow ze
znacznym stopniem uposledzenia widzenia moze wyjasniac¢ brak czulosci rownania regresji liniowej dla wysokich
wartosci logMAR. Zatem wykorzystanie danych z publikacji Sharma 2000 [34] w analizie opisujgcej dziedziczng
neuropatie nerwu wzrokowego Lebera nie jest wskazane, gdyz zgodnie 7z przedstawionym réwnaniem
polepszenie ostrodci wzroku polegajgce na przejsciu ze stanu poczucie $wiatta do stanu logMAR 1,0-1,3

skutkowatoby wzrostem uzytecznosci wynoszgcym jedynie okoto 0,03.

W publikacji Brown 1999 [6] uzytecznosci w zaleznosci od stopnia ostrosci wzroku przedstawiono dla relatywnie
duzej liczby stanéw zdrowotnych (12), co pozwolito na wykorzystanie tych danych w modelu. Najwieksze zmiany
w wartosciach uzytecznosci (spadek lub wzrost zwigzany z pogorszeniem lub polepszeniem ostroéci widzenia)
wystepuja w przedziale logMAR 0,6-0,9, tj. w stanie w ktérym czytanie oraz prowadzenie samochodu
(umiejetnosci wysoko cenione przez wickszo$é badanych oséb) staje sie znaczaco trudniejsze, a takie
w przypadku przejscia ze stanu liczenie palcow do stanu ruchy dioni/brak poczucia $wiatla, kiedy to orientacja
w przestrzeni oraz mobilnos¢ pacjentéw ulegajg dramatycznemu pogorszeniu.

Poréwnanie oszacowanych na podstawie badar Briesen 2014 [5], Sharma 2000 [34] oraz Brown 1999 [6] wartosci
uzytecznosci w zaleznosci od ostrosci wzroku przedstawiono na wykresie ponizej.
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Rysunek 4.Uzytecznosci wystepujgce w pul jach zidentyfikowanych w ramach wyszukiwania systematycznego™
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* stanom zdrowotnym liczenie palcow, ruch reki, poczucie $wiatfa przyporzadkowano wartosci logMAR odpowiednic 2,0, 2,3 oraz 2,6,
podobnie jak w badaniu RHODOS [22]

Biorgc pod uwage ograniczenia zwigzane z badaniami Briesen 2014 [5] oraz Sharma 2000 [34] w analizie przyjeto
uzytecznosci raportowane w publikacji Brown 1999 [6].

Badanie Brown 1999 [6] przeprowadzono na grupie 325 pacjentéw, w ktoérej najczesciej wystepujgcymi
jednostkami chorobowymi byly zwyrodnienie plamki z6ttej zwigzane z wiekiem i retinopatia cukrzycowa (obie
choroby po 33% os6b wlgczonych), u pozostatych pacjentéow zdiagnozowane zostaly: odwarstwienie siatkéwki,
niedroznos¢ zyly siatkowki, zaéma, otwor w plamce z6ttej, ambylopia, obrzek plamki z6ttej, jaskra, zwtéknienie
przedplamkowe, zapalenie wnetrza gatki ocznej, teleangiektazja, przednia niedokrwienna neuropatia nerwu
wzrokowego, miodziencze rozwarstwienie siatkowki albo uraz. W celu wyznaczenia uzytecznosci wykorzystano
metody handlowania czasem (ang. time trade-off, TTO) oraz loterii standardowej (ang. standard gamble, SG).
W biezacej analizie przyjeto wartosci wyznaczone w oparciu o TTO, podobnie jak to ma miejsce w innych
analizach ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé interwencji stosowanych w chorobach okulistycznych [12, 1].

W analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci raportowane dla oka lepiej widzacego, co jest spdjne z danymi
pochodzacymi z gléwnego drugorzedowego punktu koncowego w badaniu RHODOS [22], wykorzystanymiw celu
oszacowania prawdopodobieristw przejs¢ pomiedzy stanami modelu (ryzyka polepszenia, pogorszenia lub
stabilizacji ostrosci wzroku w oku lepiej widzgcym, wyrazone za pomocg wartosci logMAR). Przyjeto, ze ostros¢

wzroku w oku stabiej widzgcym w niewielkim stopniu wplywa na jakosc¢ 7ycia pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono Zrédiowe uzytecznosci z publikacji Brown 1999 [6] oraz przyporzadkowanie ich
do stanéw zdrowotnych modelu decyzyjnego. Poniewaz dane irédlowe raportowano dla okreslonych wartosci
logMAR, podczas gdy w modelu stany zdrowotne definiowane sg jako zakresy logMAR (z wyjatkiem stanéw off-
chart), wyznaczono $rodki poszczegolnych przedzialéw, a nastepnie przyporzadkowano im uiytecznosci
odpowiadajace najblizszym wartosciom logMAR wystepujgcym w publikacji Brown 1999 [6]. Przyktadowo, dla
stanu logMAR 0,3-0,6 srodek zakresu to logMAR 0,45, a wiec najblizsza raportowana warto$¢ w badaniu Brown
1999 [6] odnosi sie do ostrosci wzroku logMAR 0,4, dla ktérej uzytecznosc jest rowna 0,77.
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Tabela 27. Uzytecznosci przyjete w modelu

Brown 1999 [6] Model decyzyjny
Ostrosé wzroku Uzytecznosé Stan zdrowotny Uzytecznosé

LogMAR = 0 0.92 (0.87-0.97)
LogMAR = 0.1 0.87 (0.82-0.92) LogMAR <0.3 0.84
LogMAR = 0.2 0.84 (0.79-0.89)
LogMAR = 0.3 0.80 (0.74-0.86)

LogMAR 0.3-0.6 0.77
LogMAR = 0.4 0.77 (0.70-0.84)
LogMAR = 0.6 0.74 (0.67-0.81)

LogMAR 0.6-1.0 0.67
LogMAR = 0.7 0.67 (0.57-0.77)
LogMAR = 1.0 0.66 (0.55-0.77)

LogMAR 1.0-1.3 0.63
LogMAR = 1.2 0.63 (0.54-0.72)
LogMAR = 1.3 0.54 (0.43-0.65) LogMAR 1.3-1.7 0.54
CF 0.52 (0.36-0.68) Liczenie palcow 0.52
HM-NLP 0.35 (0.10-0.60) Ruchy dloni/poczucie swiatta 0.35

W analizie wrazliwosci testowano wartosci wyznaczone w oparciu o przedzialy ufnosci podane w publikacji Brown
1999 [6].

Ze wzgledu na korzystny profil bezpieczefistwa produktu Raxone® w leczeniu LHON [9, 26] w modelu nie
zakladano spadku uzytecznosci zwigzanego z leczeniem aktywnym.

1.4.Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢

Prég optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
[38] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz.
U.z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku 7ycia skorygowanego o jakos¢
przyjmuje sie trzykrotnos¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem,
Prezes GUS przedstawia szacunkowg srednig wartos¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat
dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto ioglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku konczacym
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 paZdziernika 2016 r. w sprawie szacunkéw
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012-2014 ogloszono szacunek wartosci
PKB na jednego mieszkarica na poziomie catego kraju w wysokosci 43 334 PLN [40].

W zwigzku z powyiszym wysoko$é progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia (oraz roku zycia
skorygowanego o jakos¢) obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 130 002 PLN/QALY (3 x 43 334 PLN).
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Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) - analiza ekonomiczna

1.6.Zestawienie kosztow i konsekwencji

Ponizej zestawiono skladowe kosztéw oraz konsekwencje zdrowotne stosowania porownywanych technologii
zdrowotnych bez podania ich koricowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspotczynnika ICUR.
Koszty oraz konsekwencje zdrowotne przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla doizywotniego

horyzontu czasowego. Dane s3 rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu.

Tabela 29. Zestawienie kosztéw dla poréwnania idebenon vs brak leczenia

Parametr Idebenon Brak leczenia

Konsekwencje zdrowotne

Zyskane lata fycia [LYG] 17,2868 16,0573

Zyskane lata zycia skorygowane o jakosé [QALY] 10,6296 8,7930

Koszty [PLN]
Diagnostyka, monitorowanie, wizyty ambulatoryjne 5 144,47 4201,14
Rehabilitacja - -
Wyroby medyczne ___| ____

Koszty nie zwigzane bezposrednio z leczeniem LHON 12 445,99 15 541,58

Koszty z perspektywy spolecznej 501 114,81 631 517,35

Wyniki modelowania przebiegu choroby wskazaty, ze dla poréwnania idebenon vs brak aktywnego leczenia,
stosowanie idebenonu pozwala na uzyskanie 10,6 lat Zzycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), natomiast brak
leczenia wiaze sie z uzyskaniem 8,8 lat Zycia skorygowanych o jakosé (QALY).

W horyzoncie dozywotnim stosowanie idebenonu wigze sie z wydatkiem _
Y 0= ramienia

z brakiem aktywnego leczenia kategorig kosztéw zwigzang z najwiekszymi wydatkami ptatnika publicznego sg
koszty medyczne nie zwigzane bezposrednio z leczeniem LHON (koszt leczenia depresji oraz alloplastyki stawu
biodrowego).

1.7.Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢

1.7.1. Analiza podstawowa

Inkrementalny wspoéltczynnik koszty-uzytecznos¢ (ICUR), bedacy podstawowym wynikiem analizy koszty-
uzytecznosé, obliczono wedtug nastepujacej formuty:

koszt _—koszt
ICUR = Tnrerwench Kompararor
efektfnrm@ - efekaompnramr

Tabela 30 przedstawia wyniki analizy koszty-uzytecznosc, gdzie jednostkg efektywnosci sg zyskane lata zycia

skorygowane o jakosc (QALY). |

39
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Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) - analiza ekonomiczna

Koszt inkrementalny [PLN]

Koszt leczenia [PLN] _ -
(|

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspétczynnik
koszty/uzytecznosé ICUR [PLN/QALY]
Progowa cena zbytu netto produktu Raxone®
[PLN]

W dozywotnim horyzoncie czasowym terapia idebenonem wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego
wyrazonego w latach Zycia skorygowanych o jakosé¢ (réznica w poréwnaniu z brakiem leczenia LHON wynosi 1,84

caLy). |

Parametr Idebenon Brak aktywnego leczenia

Koszt leczenia [PLN] _ -

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] [ 8,79

Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspétczynnik
koszty/uzytecznosé ICUR [PLN/QALY] _

Progowa cena zbytu netto produktu Raxone®
[PLN]

W dozywotnim horyzoncie czasowym terapia idebenonem wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego
wyrazonego w latach Zycia skorygowanych o jakos¢ (réznica w porownaniu z brakiem leczenia LHON wynosi 1,84

o). |
|

1.7.2. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W tabeli ponizej zestawiono parametry testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci wraz
z krétkim opisem rozpatrywanych scenariuszy.
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Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) - analiza ekonomiczna

Tabela 32. Parametry testowane w deterministycznej analizie wrazliwosci

Parametr Opis

W analizie podstawowej dane kliniczne okreslajace prawdopodobieristwo przejsé na ramieniu
idebenonu oszacowano na podstawie badari RHODOS i EAP, zas na ramieniu obserwacji na
podstawie badarn RHODOS/OFU i CRS (dla obu ramion uwzgledniono podejscie LOCF —
brakujace dane s3 zastapione ostatnia obserwowang wartoscia).

Wybér danych klinicznych dla W analizie wrazliwosci testowano alternatywne warianty, w ktérym dane pochodzg z:
okreslenia prawdopodobieristw przejs¢ . Interwencja —-RHODOS (LOCF) komparator - RHODOS (LOCF)
na ramieniu idebenonu . Interwencja —EAP (LOCF) komparator - CRS (LOCF)
- Interwencja -RHODOS+EAP (brak LOCF) komparator - RHODOS/OFU+CRS (brak
LOCF)

- Interwencja —-RHODOS (brak LOCF) komparator - RHODOS (brak LOCF)
- Interwencja —EAP (brak LOCF) komparator - CRS (brak LOCF)

Brak réznic we wzroscie smiertelnosci W analizie podstawowej zatofono wzrost émiertelnosci w oparciu o publikacje Crewe 2013
zwigzanej z uposledzeniem widzenia w [10]. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant braku réznic w smiertelnosci pomiedzy
stosunku do populacji ogdlnej populacja ogdlna a populacja z uposledzeniem widzenia.

W wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie przyjac¢ wartosci obliczone na podstawie

srednich wartosci uzytecznosci z publikacji Brown 1999 [6], ktdre dostosowano do zakreséw
Uzytecznosci logMAR dla stanéw uwzglednionych w modelu. W ramach analizy wrazliwosci testowano

minimalne i maksymalne wartosci uizytecznosci dostosowane do zakreséw logMAR dla standw

z tej publikacji (Brown 1999 [6]).

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5%

dla wynikéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na

poziomie:
. 0% dla kosztdw i 0% dla wynikéw zdrowotnych,
. 5% dla kosztdw i 0% dla wynikéw zdrowotnych,
. 5% dla kosztow i 5% dla wynikéw zdrowotnych.

Stopy dyskontowe

W analizie podstawowej przyjeto odsetki oszacowane na podstawie potgczonych danych
z badan klinicznych wykorzystanych na ramieniu idebenonu (RHODOS i EAP), w analizie
wrazliwosci rozpatrywano warianty opierajace sie na powyzszych badaniach osobno.

Rozktad poczatkowy pacjentéw
pomiedzy stanami modelu

W analizie podstawowej, zgodnie z obecna praktyka kliniczna, przyjeto ze pacjenci nieleczeni
Monitorowanie pacjentow nieleczonych  s3 monitorowani 2 razy w roku. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano warianty
z monitorowaniem pacjentéw nieleczonych co 3 miesigce oraz raz w roku.

W analizie podstawowej przyjeto parametry rozkltadu log-logistycznego W ramach analizy

Alternatywne rozkiady okreslajace wrazliwosci testowano:
prawdopodobieristwo uzyskania . krzywa wyznaczong w oparciu o rozklad Weibulla,
odpowiedzi na leczenie . krzywa wyznaczong w oparciu o rozklad Weibulla na podstawie alternatywnego

irodta danych: posteru Metz 2014 [25].

rabels 2. I

Inkrementalny Progowa cena

Koszt Efekt Efekt brak
Koszt brak wspdfczynnik zbytu netto
Parametr testowany idebenon idebenon | ia [PLN] leczenia SPkm:: duktu
eczenia produ
PL & LY
[PLN] [0ALY]e [QALY] Juiytecznosé ICUR  Raxone® [PLN]
Analza podsavos EEE I EE 0 IEE .
Dane kliniczne: Interwencja -RHODOS
8,86
(LoCF) komparator- RHoposocr) 1N N s I I
Dane kliniczne: EAP (LOCF)
8,65
" I B I I
Dane kliniczne: RHODOS+EAP (brak
L0CH) komparator - I O O o N .
RHODOS/OFU+CRS (brak LOCF)
Dane kliniczne: RHODOS (brak LOCF)
8,82
komparator- Rioposeakioc) N HH N I I
Dane kliniczne: EAP (brak LOCF)
S — HE E I I
Brak réznic we wzroscie smiertelnosci
Il E Bl oo I I

zwigzanej z uposledzeniem widzenia
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Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) - analiza ekonomiczna

Inkremental Progowa cena
Koszt Efekt Efekt brak ! i -
) . Koszt brak ) wspdtczynnik zbytu netto
Parametr testowany idebenon idebenon ) leczenia
leczenia [PLN] koszty produktu
[PLN] [QALY]e [QALY]

fuiytecznosé ICUR  Raxone® [PLN]

Minimalne wartosci uzytecznosci z
pracy Brown 1999 [6]

Maksymalne wartosci uzytecznosci z
pracy Brown 1999 [6]

Stopy dyskontowe: 0% dla kosztow i
0% dla wynikéw zdrowotnych

11,12

6,46

14,03

Stopy dyskontowe: 5% dla kosztdw i

14,03
0% dla wynikéw zdrowotnych

Stopy dyskontowe: 5% dla kosztow i
5% dla wynikéw zdrowotnych

Rozkfad poczatkowy pacjentdw:
RHODOS

Rozktad poczgtkowy pacjentdw: EAP

Monitorowanie pacjentow
nieleczonych co 3 miesigce

Monitorowanie pacjentow

8,79
nieleczonych raz w roku !

Prawdopodobieristwo odpowiedzi na

leczenie: rozktad Weibulla 8,79

Prawdopodobieristwo odpowiedzi na
leczenie: rozktad Weibulla, Metz 2014

o
i
w

8,79

Tabela 34. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS

Inkrementalny Progowa cena
Koszt Efekt Efekt brak . .
) . Koszt brak ) wspotczynnik zbytu netto
Parametr testowany idebenon idebenon ) leczenia
leczenia [PLN] koszty produktu
[PLN] [QALY]e [QALY]

fuiytecznosé ICUR  Raxone® [PLN]

Anaia podstawows IEEE I I 0 BN 2.
Dane kliniczne: Interwencja —RHODOS
(locH komparator- RHopos o) N I HEEE - N 2N
Dane kliniczne: EAP (LOCF)

I B 8,65 ] .

komparator - CRS (LOCF)
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Inkremental Progowa cena
Koszt Efekt Efekt brak ! i -
) . Koszt brak ) wspdtczynnik zbytu netto
Parametr testowany idebenon idebenon ) leczenia
leczenia [PLN] koszty produktu
[PLN] [QALY]e [QALY]

fuiytecznosé ICUR  Raxone® [PLN]

Dane kliniczne: RHODOS+EAP (brak
LOCF) komparator -
RHODOS/OFU+CRS (brak LOCF)
Dane kliniczne: RHODOS (brak LOCF)
komparator - RHODOS (brak LOCF)
Dane kliniczne: EAP (brak LOCF)
komparator - CRS (brak LOCF)

Brak roznic we wzroscie smiertelnosci

6,88

8,82

6,81

. : e . - . 11,70
zwigzanej z uposledzeniem widzenia

Minimalne wartosci uzytecznosci z
pracy Brown 1999 [6]

Maksymalne wartosci uzytecznosci z
pracy Brown 1999 [6]

Stopy dyskontowe: 0% dla kosztdw i
0% dla wynikéw zdrowotnych

11,12

Stopy dyskontowe: 5% dla kosztdw i
0% dla wynikéw zdrowotnych

Stopy dyskontowe: 5% dla kosztdw i
5% dla wynikéw zdrowotnych

Rozkfad poczatkowy pacjentdw:
RHODOS

Rozklad poczgtkowy pacjentow: EAP 9,12

Monitorowanie pacjentow

8,79
nieleczonych co 3 miesigce

Monitorowanie pacjentow

nieleczonych raz w roku 8,79

Prawdopodobieristwo odpowiedzi na

leczenie: rozktad Weibulla 8,79

Prawdopodobieristwo odpowiedzi na
leczenie: rozktad Weibulla, Metz 2014

[
»
[=]
@

8,79
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1.7.3. Wariant dodatkowy: uwzglednienie perspektywy spotecznej

W bieigcym rozdziale przedstawia wyniki analizy koszty-uiytecznosc z perspektywy spolecznej, kolejno dla

wariantow ,bez” i ,z" Instrumentem dzielenia Ryzyka.

Parametr Idebenon Brak aktywnego leczenia

Koszt leczenia [PLN] _ _

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] [ |
Efekt inkrementalny [QALY]

8,79

Inkrementalny wspétczynnik
koszty/uzytecznosé ICUR [PLN/QALY]
Progowa cena zbytu netto produktu
Raxone® [PLN]

Przy uwzglednieniu dodatkowych kosztéw z perspektywy spolecznej, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

(QALY) przy zastgpieniu braku aktywnego leczenia przez idebenon wynosi _

Parametr Idebenon Brak aktywnego leczenia

Koszt leczenia [PLN] _ _

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] [ |

Efekt inkrementalny [QALY]

8,79

Inkrementalny wspétczynnik
koszty/uzytecznosé ICUR [PLN/QALY]
Progowa cena zbytu netto produktu
Raxone® [PLN]

Przy uwzglednieniu dodatkowych kosztéw z perspektywy spolecznej, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
(QALY) przy zastgpieniu braku aktywnego leczenia przez idebenon wynosi _
_ W prezentowanym scenariuszu terapia produktem Raxone?® jest leczeniem

efektywnym kosztowo w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia.

1.7.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. PSA — Probabilistic Sensitivity Analysis) jest ocena wplywu
niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem parametrow modelu dla poszczegélnych strategii leczenia. W analizie
probabilistycznej niepewne parametry (np. skladowe kosztéw, prawdopodobienstwa, uzytecznosci) sa
definiowane nie poprzez pojedyncza, $rednig wartos$¢, lecz zalozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wiasnosci rozktadéw itp.) rozkfad prawdopodobiefistwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA mozliwe jest — w przeciwieristwie do prostej analizy wrazliwosci — jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
zwigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametrow modelu. W analizie PSA, w kazdym powtorzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane s3 (dla kazdego z rozwazanych parametrow) losowo wartosci z zadanych

rozktadéw. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane sg wartosci, ktdre zbiorczo reprezentuja
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rozktad wynikow analizy koszty-efektywnos¢. Nalezy zaznaczy¢, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci
odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajacy z niepewnosci na poziomie oszacowar parametréw modelu
(tzw. niepewnos$é drugiego rodzaju — 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennosci miedzy poszczegolnymi

pacjentami (niepewno$c¢ pierwszego rodzaju — Ist order uncertainty).

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 5 000 iteracji, dla
wariantéw z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS w formie:

= Tabeli zbiorczej zawierajgcej $rednie wartosci kosztow, efektéow zdrowotnych dla ramion interwencji
i komparatora wraz 7 miarg rozrzutu oraz wartoscig inkrementalnego wspodtczynnika koszty-
uzytecznosc,

= Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikéw w poszczegolnych krokach
symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (o$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(0 odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji.

=  Krzywych akceptowalnosci poréwnywanych schematdéw leczenia, ktére dostarczajg informaci
dotyczacych optacalnosci omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi
odcietych), tj. gotowosci do zaptaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany
o jakos¢ - QALY).

Tabela 37. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Inkrementalny
ik anali Koszt idebenon Efekt idebenon Koszt brak Efekt brak wspétezynnik
Wynik analizy [PLN] [QALY] leczenia [PLN] leczenia [QALY] koszty/uytecznosé

[PLN/QALY]

852 =

2,48

852 =

2,44
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1.8.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
oceniajgcych opfacalnos¢ stosowania interwencji w ocenianej populacji pacjentow. Przeszukano nastepujgce
bazy medyczne:

*  Medline przez PubMed,

® The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

*  CRD (Center for Reviews and Dissemination),
®  CEA Registry.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowsa
stosowania idebenonu w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera, w pierwszym etapie skorzystano
7 bazy terminéw medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W tej bazie znajdujg sie hasta tematyczne
wraz z przyporzgdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Polgczenie wyszukiwania w bazie
danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na
niestandardowg terminologie.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytulow i streszczen.
Wylgczone zostaly duplikaty oraz publikacje nie bedgce analizami ekonomicznymi oraz analizy ekonomiczne
oceniajace inne interwencje.

Kryterium wigczenia zdefiniowano jako publikacje opisujgce wyniki analiz ekonomicznych oceniajgce optacalnosé¢

stosowania produktu leczniczego Raxone® (interwencja) w leczeniu pacjentow z LHON (populacja).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano publikacji spetniajgcych kryterium wigczenia.
Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w poszczegélnych bazach oraz diagram prezentujgcy wyniki

wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku 2.1

1.9.0graniczenia analizy

7a podstawowe ograniczenie analizy ekonomicznej nalezy uzna¢ dane, ktére zostaly wykorzystane w modelu do
oszacowania skutecznosci rozpatrywanych interwencji. Niewielka liczebnos¢ populacji chorych w chorobach
rzadkich (do ktorych nalezy LHON) uniemozliwia przeprowadzenie badan klinicznych na duzej grupie pacjentow,
a co za tym idzie wykazanie znamiennych statystycznie réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami. Brak
wystarczajgcej ilosci danych powoduje konieczno$é wigczenia do analizy wynikéw retrospektywnych prob

klinicznych, a nawet publikacji raportujgcych serie przypadkow.

7e wzgledu na sposob raportowania wynikéw w badaniach klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci
klinicznej (punkty koricowe przedstawione w postaci $redniej zmiany ostrosci wzroku wyrazonej przez wielkosé
logMAR w kilku analizowanych punktéw czasowych), w modelu ekonomicznym konieczne bylo oparcie sie
bezposrednio na nieopublikowanych danych z badan, pochodzgcych z poziomu pacjenta. Pozwolito to oszacowac
wplyw pogorszenia bad? polepszenia ostrosci wzroku w kazdym z trzymiesiecznych cykli modelu na jakos¢ zycia
pacjentéw z LHON, na podstawie danych o zmianach raportowanych pomiedzy poszczegdlnymi stanami modelu,
a nie opierajac sie wylgcznie na usrednionych wartosciach prezentowanych w publikacjach opisujgcych badania
kliniczne.

Poniewaz zaimplementowane w modelu dane pochodzg bezposrednio z badan klinicznych, w ktérych liczba
pacjentéw leczonych (a zatem liczebnosc¢ grupy, w ktérej mozliwa byla obserwacja wartosci logMAR) maleje wraz
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z uptywem czasu, aby zapewni¢ wystarczajacg liczbe danych dla kazdego z wyréznionych w modelu stanéw
zdrowotnych w kolejnych cyklach, przyjeto metode ekstrapolacji ostatniej obserwacji (ang. last observation
carried forward, LOCF), do konca horyzontu czasowego danego badania. Zastosowanie metody LOCF jest
zwigzane z przyjeciem zalozenia o charakterze konserwatywnym, zgodnie z ktérym w okresie po ostatniej
obserwacji brak jest dodatkowego efektu leczenia. Dodatkowo, w sytuacji, gdy nie istnialy dane pozwalajace
okreslié ryzyko przejscia pacjenta z wyjéciowego stanu zdrowia do o$miu pozostatych w danym cyklu, w modelu

zalozono, ze pacjent pozostaje w tym samym stanie.

1.10. Dyskusja i wnioski

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono analize koszty-uzytecznos$¢ dla poréwnania idebenon vs brak
leczenia, opierajac sie na wynikach badan klinicznych wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej: RHODOS
[22], EAP [25], RHODOS-OFU [21] oraz CRS [8].

Populacje docelowy stanowig miodziez (212 r. z.) i dorosli z dziedziczng neuropatig wzrokowa Lebera (LHON)
zgodnie z populacjg okreslong w Charakterystyce Produktu Leczniczego Raxone® [9].

W celu oceny oplacalnoéci leczenia dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) idebenonem
skonstruowano model decyzyjny Markowa z wykorzystaniem programu MS Excel 2013, w ktorym uwzgledniono
najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktérych moga znalei¢ sie
pacjenci. W modelu rozwazono dozywotni horyzont czasowy i dlugosé cyklu modelu wynoszgcg 3 miesigce
wyznaczong w oparciu o czestotliwo$¢ wizyt kontrolnych pacjentéw w projektowanym programie lekowym
Leczenie dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) (ICD-10 H47.22) [29], a takie zgodnie
z czestotliwoscig zbierania danych w badaniach RHODOS [22] i EAP [25].

Stany zdrowotne zostaly wyodrebnione w zaleznosci od poziomu ostrosci wzroku mierzonego z uzyciem tablic
ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) w oku lepiej widzgcym (ang. best seeing eye, BSE). Ostrosc
wzroku okreslono w oparciu o skale logarytmiczng, zgodnie z ktérg wyraza sie ona w jednostkach logMAR

rownych logarytmowi przy podstawie 10 z 1/5 wielkosci katowej najmniejszego rozpoznawalnego optotypu.

Analiza kosztow wykazata,

w horyzoncie czasowym analizy wybor terapii produktem Raxone® zamiast braku leczenia aktywnego pozwala
uzyskac 1,84 roku skorygowanego o jakosc.

Analiza wynikow deterministycznej analizy wrazliwosci wskazuj

Poniewaz nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$é¢ stosowania idebenonu w LHON,

przeprowadzenie walidacji konwergencji nie bylo moiliwe, podobnie jak wykonanie walidacji zewnetrznej
(model bezposrednio korzysta z danych z poziomu pacjentow z praéb klinicznych RHODOS [22], RHODOS-OFU[21],
EAP [25] oraz CRS [8], za$ pozostate badania wigczone do analizy klinicznej ze wzgledu na sposob raportowania

wynikow nie mogly zosta¢ wykorzystane do poréwnania wynikow).

Obecnie nie ma zadnej refundowanej terapii, ktora moglaby by¢ alternatywnie zastosowana u pacjentéw

z dziedziczng neuropatig wzrokowg Lebera, co skutkuje brakiem mozliwosci leczenia dla pacjentéw dotknietych
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tg chorobg i nie daje nadziei pacjentom na wyzdrowienie. Idebenon jest jedyng opcjg terapeutyczng dla

pacjentow z LHON.

LHON jest chorobg, ktéra charakteryzuje sie naglym i bezbolesnym pogorszeniem ostrosci wzroku najpierw
w jednym oku, a nastepnie, po kilku tygodniach, réwniez w drugim. Istotne jest, ze objawy najczesciej pojawiajg
sie u mfodych mezczyzn w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia, powodujac czesto ciezky i zwykle trwala utrate
wzroku u oséb w wieku produkecyjnym, ktére majg zamiar rozpoczaé lub niedawno rozpoczely prace [23].

W zwigzku z powyzszym wydaje sig, ze uzasadnione byloby wskazanie perspektywy spotecznej jako podstawowej
perspektywy analizy ekonomicznej, jednakie zgodnie z obecnymi (stan na 11.2016) regulacjami odnoszgcymi sie
do przeprowadzania analiz HTA w warunkach polskich nie jest to mozliwe [31].

Whioski koncowe

Terapia produktem Raxone® w leczeniu pacjentéw z dziedziczng neuropatig wzrokowsa Lebera przediuza zycie
chorych z uwzglednieniem jakosci Zzycia o dodatkowe 1,84 roku, w dozywotnim horyzoncie czasowym w stosunku
do braku leczenia (obecna praktyka). Produkt Raxone® (idebenon) jest jedynym preparatem zarejestrowanym

w leczeniu zaburzen widzenia u miodziezy i dorostych z LHON.

Uwzgledniajgc mechanizm dzielenia ryzyka dla poréwnania idebenon vs brak leczenia inkrementalny

wspdicaynik koszty-utytecznost (IcuR)

Do upoéledzenia widzenia iflub slepoty dochodzi w kratkim czasie od wystgpienia pierwszych objawow choroby,

ktére nastepnie utrzymujg sig przez cate zycie. LHON istotnie wplywa nie tylko na jakos¢ zycia pacjentow, lecz

takie na ich sytuacje spoleczno-ekonomiczna. [
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2. ZALACZNIKI

2.1.Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢
stosowania idebenonu u pacjentéw z zaburzeniami widzenia spowodowanymi dziedziczng neuropatig wzrokowa
Lebera.

Tabela 38. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 15.03.2016 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. idebenone 455

2. noben 534

3. "hydroxydecyl ubiquinone" 5

4. "CV 2619" 28

5. "CV-2619" 28

6. Raxone 0

7. #1 OR#2OR #3 OR#4 OR #5 OR #6 534

“cost effectiveness”[tiab] OR “cost utility”[tiab] OR “cost

8. minimization”[tiab] OR “cost consequences”[tiab] OR “cost 55302
benefit”[tiab] OR “cost analysis”[tiab] OR “costs analysis[tiab]”

9. #7 AND #8 6

Tabela 39. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 15.03.2016 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. idebenone 89

2. noben 4

3. "hydroxydecyl ubiquinone" 0

4. "CV 2619" 4

5. "CV-2619" 4

6. Raxone 1

7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 94

3 "cost effectiveness” or "cost utility" or "cost minimization" or "cost 33892

consequences” or "cost benefit" or "cost analysis" or "costs analysis"

9. #7 AND #8 4

Tabela 40. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 15.03.2015r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. idebenone 16

2. noben 1

3 "hydroxydecyl ubiquinone" 0
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4. "CV 2619" 0
5. "CV-2619" 0
6. Raxone 1
7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17
"cost effectiveness” or "cost utility" or "cost minimization" or "cost 20023
consequences” or "cost benefit" or "cost analysis" or "costs analysis"

0. #7 AND #8 2

Tabela 41. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEA Registry (wyszukiwanie zakoriczone 15.03.2016 r.)

1. idebenone 0
2. noben 0
3. "hydroxydecyl ubiquinone" 0
4. "CV 2619" 0
5. "CV-2619" 0
6. Raxone 0
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 6
Cochrane: 4
CRD: 2
CEA Registry: 0
kacznie: 12

Publikacje wylgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
12
wtym 5 duplikatéw

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 0

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji:
0
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2.1.Strategie wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszy tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci dla ostrosci wzroku wsréd pacjentow
z dziedziczng neuropatig wzrokowa Lebera (LHON) wraz z datg zakonczenia wyszukiwania w poszczegélnych
bazach.

Tabela 42. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakorczone 15.03.2016 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

"Leber’s Hereditary Optic Neuropathy" or "Leber Hereditary Optic Atrophy" or
"Leber Hereditary Optic Neuropathy" or "Leber Optic Atrophy" or "Optic Atrophy,
Leber" or "Leber Optic Atrophy and Dystonia” or "Leber's Disease" or "Disease,
Leber's" or "Diseases, Leber's” or "Leber Disease” or "Leber's Diseases" or "Lebers
Disease" or "Leber's Hereditary Optic Neuropathy" or "Leber's Optic Atrophy" or
"Leber's Optic Neuropathy" or "Leber Optic Neuropathy" or "Lebers Optic 1847
Neuropathy” or "Neuropathy, Leber's Optic" or "Optic Neuropathy, Leber's" or
"Optic Atrophy, Leber Type" or "Optic Atrophy, Leber, Hereditary" or "Hereditary
Optic Neuroretinopathy" or "Hereditary Optic Neuroretinopathies” or
"Neuroretinopathies, Hereditary Optic" or "Neuroretinopathy, Hereditary Optic" or
"Optic Neuroretinopathies, Hereditary" or "Optic Neuroretinopathy, Hereditary" or
"Leber's Hereditary Optic Atrophy”
utility OR utilities OR quality of life OR "life quality” OR "life qualities” OR Qol OR hrgl
OR Eurogol OR QALY OR cost-utility OR "quality adjusted” OR standard gamble OR
SG OR time trade-off OR TTO OR HUI OR QWB OR EQ5D OR EQ-5D OR “feeling
thermometer” OR SF-36 OR SF-12 OR “36-item short-form”

446 498

3. #1 and #2 9

Tabela 43. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 15.03.2016 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. MeSH descriptor: [Optic Atrophy, Hereditary, Leber] explode all trees 10

"Leber’s Hereditary Optic Neuropathy" or "Leber Hereditary Optic Atrophy" or
"Leber Hereditary Optic Neuropathy" or "Leber Optic Atrophy" or "Optic Atrophy,
Leber" or "Leber Optic Atrophy and Dystonia" or "Leber's Disease" or "Disease,
Leber's" or "Diseases, Leber's” or "Leber Disease” or "Leber's Diseases" or "Lebers
Disease" or "Leber's Hereditary Optic Neuropathy" or "Leber's Optic Atrophy" or
"Leber's Optic Neuropathy" or "Leber Optic Neuropathy" or "Lebers Optic 20
Neuropathy"” or "Neuropathy, Leber's Optic" or "Optic Neuropathy, Leber's" or
"Optic Atrophy, Leber Type" or "Optic Atrophy, Leber, Hereditary" or "Hereditary
Optic Neuroretinopathy” or "Hereditary Optic Neuroretinopathies” or
"Neuroretinopathies, Hereditary Optic" or "Neuroretinopathy, Hereditary Optic" or
"Optic Neuroretinopathies, Hereditary" or "Optic Neuroretinopathy, Hereditary" or
"Leber's Hereditary Optic Atrophy”
utility or utilities or quality of life or "life quality” or "life qualities” or Qol or hrgl
or Euroqol or QALY or cost-utility or "quality adjusted” or standard gamble or 5G or
time trade-off or TTO or HUI or QWB or EQ5D or EQ-5D or "feeling thermometer” or
SF-36 or SF-12 or "36-item short-form"

73 566

4, #1 ori#2 20

5. #3and #4 3

Tabela 44. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 15.03.2016 r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. MeSH DESCRIPTOR Optic Atrophy, Hereditary, Leber EXPLODE ALL TREES 4

({{Leber s Hereditary Optic Neuropathy) or (Leber Hereditary Optic Atrophy) or
(Leber Hereditary Optic Neuropathy) or (Leber Optic Atrophy)or (Optic Atrophy
Leber) or (Leber Optic Atrophy and Dystonia) or (Leber s Disease) or (Disease Leber
s) or [Diseases Leber s) or (Leber Disease) or (Leber s Diseases) or (Lebers Disease)
or (Leber s Hereditary Optic Neuropathy) or (Leber s Optic Atrophy) or (Leber s
Optic Neuropathy) or (Leber Optic Neuropathy) or (Lebers Optic Neuropathy) or
(Neuropathy Leber s Optic) or (Optic Neuropathy Leber s) or (Optic Atrophy Leber
Type) or (Optic Atrophy Leber Hereditary) or (Hereditary Optic Neuroretinopathy)

54



Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) - analiza ekonomiczna

or (Hereditary Optic Neuroretinopathies) or (Neuroretinopathies Hereditary Optic)
or (Neuroretinopathy Hereditary Optic) or (Optic Neuroretinopathies Hereditary) or
(Optic Neuroretinopathy Hereditary) or (Leber s Hereditary Optic Atrophy)))
3 #1 or#2 5
{utility OR utilities OR quality of life OR (life quality) OR (life qualities) OR Qol OR
hrgl OR Euroqol OR QALY OR cost-utility OR (quality adjusted) OR standard gamble

4 OR SG OR time trade-off OR TTO OR HUI OR QWB OR EQ5D OR EQ-5D OR (feeling 13535
thermometer) OR SF-36 OR SF-12 OR (36-item short-form))
5. #3 and #4 0

Ze wzgledu na brak publikacji, zawierajgcych dane o uzytecznosciach, przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie
uzytecznosci bez zaweienia populacji wigczonej do badan klinicznych do pacjentéw z LHON w bazie PubMed,
ktorego strategia znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 45. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed (wyszukiwanie zakoriczone 31.03.2016r.)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 Blindness or Blindness, Complete or Complete Blindness or Legal Blindness or Blindness, 37528
’ Legal or Monocular Blindness or Blindness, Monocular
5 Vision, Low or Low Vision or Vision, Reduced or Reduced Vision or Vision, Subnormal or 71 189
’ Subnormal Vision or Vision, Diminished or Diminished Vision or Vision loss
3 Vision Disorders or Vision Disorder or Visual Disorders or Disorder, Visual or Disorders, 102 854
) Visual or Visual Disorder
a Visual Impairment or Impairment, Visual or Impairments, Visual or Visual Impairments 86146
5 Vision Disability or Disabilities, Vision or Disability, Vision or Vision Disabilities 69 786
6. Visual Acuity or Acuities, Visual or Acuity, Visual or Visual Acuities or VA 197 282
7 count fingers or detect hand motion or detect light perception 1431
8 log-MAR or logMAR or Snellen chart or Snellen test or Eye chart or Eye charts or Best 18 289
) corrected visual acuity or BCVA
9. #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 321919
10 »EQ 5D” OR EuroQol OR Euro-Qol OR HUI OR “health utility index” OR “standard gamble” OR 14117
’ 5G OR “time trade off” OR TTO
Qol OR “Quality of Life” OR QALY OR "Quality Adjusted Life Years” OR Utility OR utilities OR
11 4 o L “ e 372492
Utilit* OR disutility OR disutilities OR “cost utility”
12. #10 and #11 7090
13. #9 and #12 474

2.1.1. Diagramy wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej znajduje sie diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci dla ostrosci
wzroku wérod pacjentéw z LHON.
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INSTYTUT ARCANA
Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) - analiza ekonomiczna

Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji zawierajacych dane o uzytecznosciach (QUOROM)

Liczba publikacji:
Pubmed: 9
Cochrane: 3
CRD: 0
tacznie: 12

Publikacje wylgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
10
w tym 0 duplikatow

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
2

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

tacznie:
2

Ostatecznie do analizy wiaczono publikacji:
0

Diagram opisujacy wyniki dodatkowego wyszukiwania analiz dotyczacych uzytecznosci znajduje sie ponizej.
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INSTYTUT ARCANA
Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) - analiza ekonomiczna

Diagram 3. Diagram opisujacy wyniki dodatkowego wyszukiwania publikacji zawierajgcych dane o uzytecznosciach (QUOROM)

Liczba publikacji:
Pubmed: 474

tacznie: 474

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
419
w tym 0 duplikatow

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
55

Publikacje wytgczone na podstawie analizy
petnych tekstow:

tacznie:
50

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
5
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Raxone® (idebenon) w leczeniu dziedzicznej neuropatii wzrokowej Lebera (LHON) - analiza ekonomiczna

2.4.Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej

Tabela 49. Ryzyka zgonu (populacja ogdlna)

68

_P rawdop?di-:bi_er'lslwo zgonu Prawdopodobienstwo zgonu / cykl Prawdopodobieristwo zgonu
e Tablice trwania zycia 2014 — GUS [15] wazone odsetkami mezczyzn i
Kobieta Mezczyzna Kobieta Mezczyzna kobiet w modelu / cykl
0 0,00396 0,00456 0,000991 0,001142 0,001122
1 0,00028 0,00028 0,000070 0,000070 0,000070
2 0,00020 0,00019 0,000050 0,000048 0,000048
3 0,00014 0,00013 0,000035 0,000033 0,000033
4 0,00011 0,00011 0,000028 0,000028 0,000028
5 0,00009 0,00010 0,000023 0,000025 0,000025
6 0,00009 0,00010 0,000023 0,000025 0,000025
7 0,00008 0,00010 0,000020 0,000025 0,000024
8 0,00008 0,00010 0,000020 0,000025 0,000024
9 0,00008 0,00009 0,000020 0,000023 0,000022
10 0,00009 0,00009 0,000023 0,000023 0,000023
11 0,00010 0,00009 0,000025 0,000023 0,000023
12 0,00012 0,00010 0,000030 0,000025 0,000026
13 0,00013 0,00012 0,000033 0,000030 0,000030
14 0,00015 0,00017 0,000038 0,000043 0,000042
15 0,00018 0,00026 0,000045 0,000065 0,000062
16 0,00021 0,00039 0,000053 0,000098 0,000091
17 0,00023 0,00055 0,000058 0,000138 0,000127
18 0,00025 0,00073 0,000063 0,000183 0,000166
1kl 0,00026 0,00086 0,000065 0,000215 0,000195
20 0,00026 0,00095 0,000065 0,000238 0,000214
21 0,00025 0,00098 0,000063 0,000245 0,000221
22 0,00025 0,00099 0,000063 0,000248 0,000223
23 0,00024 0,00098 0,000060 0,000245 0,000220
24 0,00025 0,00098 0,000063 0,000245 0,000221
25 0,00025 0,00098 0,000063 0,000245 0,000221
26 0,00026 0,00100 0,000065 0,000250 0,000225
27 0,00026 0,00103 0,000065 0,000258 0,000232
28 0,00027 0,00108 0,000068 0,000270 0,000243
29 0,00028 0,00114 0,000070 0,000285 0,000256
30 0,00030 0,00118 0,000075 0,000295 0,000266
31 0,00033 0,00125 0,000083 0,000313 0,000282
32 0,00036 0,00132 0,000090 0,000330 0,000298
33 0,00040 0,00140 0,000100 0,000350 0,000317
34 0,00044 0,00150 0,000110 0,000375 0,000340
35 0,00050 0,00162 0,000125 0,000405 0,000368
36 0,00055 0,00177 0,000138 0,000443 0,000402
37 0,00062 0,00193 0,000155 0,000483 0,000439
38 0,00068 0,00212 0,000170 0,000530 0,000482
39 0,00076 0,00234 0,000190 0,000586 0,000533
40 0,00085 0,00258 0,000213 0,000646 0,000588
41 0,00095 0,00284 0,000238 0,000711 0,000647
42 0,00106 0,00312 0,000265 0,000781 0,000712
43 0,00118 0,00343 0,000295 0,000859 0,000783
44 0,00133 0,00377 0,000333 0,000944 0,000862
45 0,00149 0,00414 0,000373 0,001037 0,000948
46 0,00168 0,00456 0,000420 0,001142 0,001045
47 0,00189 0,00502 0,000473 0,001257 0,001152
48 0,00213 0,00554 0,000533 0,001388 0,001273
49 0,00238 0,00612 0,000596 0,001534 0,001408
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B, A Ak

fistwo zgonu

P

Tablice trwania zycia

2014 - GUS [15]

Prawdopodobienstwo zgonu [ cykl

Prawdopodobienstwo zgonu

Wiek wazone odsetkami mezczyzn i
Kobieta Megzczyzna Kobieta Megzczyzna kobiet w modelu / cykl
50 0,00266 0,00677 0,000666 0,00677 0,001559
51 0,00296 0,00747 0,000741 0,00747 0,001721
52 0,00328 0,00825 0,000821 0,00825 0,001902
53 0,00363 0,00908 0,000909 0,00908 0,002094
54 0,00400 0,00997 0,001002 0,00997 0,002301
55 0,00439 0,01093 0,001099 0,01093 0,002523
56 0,00482 0,01195 0,001207 0,01195 0,002761
57 0,00528 0,01302 0,001323 0,01302 0,003010
58 0,00578 0,01416 0,001448 0,01416 0,003276
59 0,00632 0,01536 0,001584 0,01536 0,003557
60 0,00690 0,01663 0,001729 0,01663 0,003855
61 0,00752 0,01796 0,001885 0,01796 0,004167
62 0,00820 0,01935 0,002056 0,01935 0,004496
63 0,00891 0,02081 0,002235 0,02081 0,004840
64 0,00966 0,02232 0,002424 0,02232 0,005198
65 0,01046 0,02350 0,002625 0,02350 0,005573
66 0,01129 0,02555 0,002835 0,02555 0,005965
67 0,01217 0,02729 0,003056 0,02729 0,006379
68 0,01310 0,02915 0,003291 0,02915 0,006822
69 0,01412 0,03116 0,003549 0,03116 0,007302
70 0,01526 0,03334 0,003837 0,03334 0,007824
71 0,01656 0,03575 0,004166 0,001697 0,008404
72 0,01808 0,03843 0,004551 0,001873 0,009053
73 0,01988 0,04141 0,005007 0,002069 0,009779
74 0,02203 0,04475 0,005554 0,002278 0,010600
75 0,02459 0,04847 0,006205 0,002502 0,011522
76 0,02762 0,05262 0,006978 0,002744 0,012559
77 0,03117 0,05723 0,007885 0,003001 0,013722
78 0,03528 0,06230 0,008939 0,003271 0,015013
79 0,04000 0,06787 0,010154 0,003559 0,016444
80 0,04533 0,07393 0,011530 0,003862 0,018015
81 0,05129 0,08050 0,013077 0,004184 0,019733
82 0,05790 0,08758 0,014800 0,004521 0,021601
83 0,06518 0,09518 0,016709 0,004873 0,023625
84 0,07313 0,10331 0,018806 0,005244 0,025809
85 0,08177 0,11199 0,021101 0,005627 0,028164
86 0,09114 0,12126 0,023608 0,006029 0,030702
87 0,10126 0,13112 0,026337 0,006450 0,033430
88 0,11218 0,14163 0,029308 0,006893 0,036368
89 0,12394 0,15286 0,032539 0,007369 0,039541
90 0,13653 0,16475 0,036034 0,007883 0,042940
91 0,15011 0,17754 0,039846 0,008441 0,046638
92 0,16461 0,19108 0,043968 0,051633 0,050606
93 0,18003 0,20536 0,048411 0,055847 0,054850
94 0,19639 0,22039 0,053193 0,060343 0,059385
95 0,21367 0,23617 0,058325 0,065134 0,064222
96 0,23187 0,25269 0,063821 0,070231 0,069372
97 0,25096 0,26994 0,069693 0,075643 0,074846
98 0,27093 0,28790 0,075957 0,081381 0,080654
99 0,29174 0,30655 0,082622 0,087456 0,086808
100 0,31334 0,32586 0,089698 0,093876 0,093316
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2.5.Analiza wrazliwosci: horyzont czasowy 24 oraz 36 miesiecy

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci otrzymane dla horyzontu czasowego analizy
WYnoszacego:
= 24 miesigce,

= 36 miesiecy.

Tbets so. I

Inkrementalny Progowa cena

Koszt Efekt Efekt brak
Koszt brak wspdtczynnik zbytu netto
Parametr testowany idebenon idebenon | ia [PLN] leczenia SPk v duktu
eczenia oszty produ
PL LY]e LY
[PLN] [QALY] [QALY] fuiytecznosé ICUR  Raxone® [PLN]
Analiza podstawows IS B EE - N e
——————_—T .
Ansliza podstawows I I EE 0 IEE .
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