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Zakres aktualizacji przeprowadzonej w grudniu 2019 roku (do wersji 1.2):

1. Aktualizacja danych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] i tablic trwania zycia w Polsce [62].

2. Dodanie przegladu systematyczne wag uzytecznosci dla analizy minimalizacji kosztéw (rozdziat 12.1.).
3. Uwzglednienie danych bibliograficznych dla rekordéw wykluczonych z systematycznego przegladu
analiz ekonomicznych.

4. Przedstawienie dostepnych informacji dotyczacych konsekwencji zdrowotnych i wag uzytecznosci
zastosowania porownywanych srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

5. Aktualizacja wszystkich wynikéw analizy po ww. modyfikacjach.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze S$rodkdw publicznych stosowania $rodka specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim [ skrot Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CER ang. Cost-Effectiveness Ratio;

Bezwzgledny wspétczynnik kosztow-efektywnosci
c1 ang. Confidence Interval;

Przedziat ufnosci

LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa platnika | Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
Perspektywa pfatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za $wiadczenia
Perspektywa wspéina medyczne)

PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
ang. Phenylketonuria;

e Fenyloketonuria

SA ang. Sensitivity Analysis;

Analiza wrazliwoéci

$spz Srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego

uct ang. Upper Confidence Interval;
Gérna granica przedziatu ufnosci




Kluczowe informacje z analizy

KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY

Oceniono zasadnoS¢ ekonomiczng podjecia decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych
stosowania Srodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($spz) Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta
eliminacyjna w fenyloketonurii u chorych w wieku powyzej 3 lat. Wnioskowang technologie poréwnano ze
stosowaniem opcjonalnych technologii refundowanych ($spz w ptynie dostepne w porcjach 10 i 20 g: PKU
Cooler®, PKU Lophlex LQ®) oraz podobnych technologii (§spz w proszku dostepne w porcjach 10 lub 20 g:
PKU Express®, PKU Gel®).

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw stosowania poréwnywanych interwencji w horyzoncie
miesiecznym. W analizie uwzgledniono sugerowane ceny zbytu netto poszczegdlnych prezentacji
wnioskowanej technologii oraz ceny refundowanych komparatordw okreslone na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia obowigzujacego od 1 listopada 2019 roku. Zatozono refundacje wnioskowanej technologii w
nowej grupie limitowej (zgodnie z opinia Rady Konsultacyjnej [59]) przy ryczattowej odptatnosci
Swiadczeniobiorcy.

Refundacja wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni wigksza réznorodno$é opciji

dietetycznych, co pozwoli na lepsze dostosowanie rodzaju diety do indywidualnych potrzeb pacjentéw z
analizowanej populacji i moze poprawic ich wyniki zdrowotne.




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania $rodka specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.

STRESZCZENIE

Celem analizy byta ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze érodkéw publicznych stosowania érodka specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego ($spz) Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii u chorych w wieku
powyzej 3 lat.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacia, interwencia,
poréwnanie, wynik — osobno punkt koficowy badari Klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:
=  populacje stanowili chorzy na fenyloketonurie (PKU) w wieku powyzej 3 lat (P),
=  wnioskowang technologie stanowito stosowanie $spz Mevalia PKU Motion® (1),
*  wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii refundowanych (éspz w plynie dostepne w
porcjach 10 20 g: PKU Cooler®, PKU Lophlex LQ®) oraz podobnych technologii ($spz w proszku dostepne w porcjach 10 lub
20 g: PKU Express®, PKU Gel®). W analizie wrazliwosci uwzgledniono wszystkie prezentacje ww. interwencii. (C),
e W opracowaniu nie uwzgledniono réznic w efektach klinicznych poréwnywanych technologii (przeprowadzono analize
minimalizacji kosztéw (0),
. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanego kosztu leczenia oraz cen zbytu
netto ocenianego produktu, o ktdrych mowa w: § 5 ust 6 pkt 3 i § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej zgodnie z opinig Rady Konsultacyjnej
[59]. Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi z
ryczattowa odptatnoscia do wysokosci limitu finansowania,

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz platnika
za $wiadczenia medyczne (z perspektywy rozszerzonej/wspiinej; perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz
$wiadczeniobiorcy). Ustalono, ze przy zakladanej kategorii odptatnosci $wiadczeniobiorcy wyniki z obydwu perspektyw
ekonomicznych sg tozsame.

Analizg ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego [41]. Przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow stosowania poréwnywanych interwencji w horyzoncie miesiecznym. Uwzgledniono wytacznie koszt éspz
jako koszt réznigcy pordwnywane technologie.




2.2, Poréwnywane interwencje

Dawkowanie poréwnywanych technologii okreslono na podstawie dostepnych informacji na temat zaleznej od wieku zalecanej
podazy biatka wérdd analizowanych chorych [58], [66] i odsetka zalecanego dziennego spozycia biatka pod postacia preparatéw
dietetycznych [58], [61]. Strukture wieku populacji chorych na fenyloketonurie okreslono na podstawie: i) wynikéw modelowania
farmakoepidemiologicznego przedstawionego w Analizie wplywu na budZet [83] (modelowanie struktury populacji chorych
2yjacych obecnie w Polsce na podstawie danych dotyczacych zapadalnosci na PKU i zaleznego od wieku ryzyka zgonu chorych na
PKU) lub i) struktury populaciji generalnej Polski w 2018 roku [63].

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametrow niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkows, wielokierunkowa oraz wartodci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédia informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektdw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz
spelnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

WYNIKI i WNIOSKI

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskow z analizy podstawowej.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni wieksza réznorodnosé opcji dietetycznych

zalecanych wéréd pacjentéw z analizowanej populacii, co pozwoli na lepsze dostosowanie rodzaju diety do indywidualnych potrzeb
pacjentéw z analizowanej populacji i moze poprawié ich wyniki zdrowotne.




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania $rodka specjalnego :
przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i swiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania $rodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($spz) Mevalia PKU Motion®
we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii u chorych w wieku powyzej 3 lat.

2. PROBLEM DECYZYJINY

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

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt koficowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt
koricowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

* populacje stanowili chorzy na fenyloketonurie (PKU) w wieku powyzej 3 lat (P),

* wnioskowang technologie stanowito stosowanie $spz Mevalia PKU Motion® (I),

« wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii refundowanych
(§spz w plynie dostepne w porcjach 10 i 20 g: PKU Cooler®, PKU Lophlex LQ®) oraz podobnych
technologii (5spz w proszku dostepne w porcjach 10 lub 20 g: PKU Express®, PKU Gel®) (C),

e W opracowaniu nie uwzgledniono réznic w efektach klinicznych poréwnywanych technologii -
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (O),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanego (jezeli
horyzont czasowy dtuzszy od 1 roku) kosztu preparatéw oraz cen zbytu netto ocenianego produktu,
o ktérych mowa w: § 5 ust 6 pkt 3 i § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Komtur Polska Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacja $spz Mevalia PKU Motion® w ramach
czesci A2 Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (,Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego
dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym™) umozliwiajace stosowanie wnioskowanej technologii we
wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii u chorych w wieku powyzej 3 lat [40].




2.2. Poréwnywane interwencje

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w nowej grupie limitowej zgodnie z
opinig Rady Konsultacyjnej [59]. Kwalifikacje do nowej grupy limitowej okreslono na podstawie analizy
wskazan objetych refundacja dla preparatéw z poszczegdinych grup, zakresu wskazan do stosowania
whnioskowane]j technologii, postaci farmaceutycznej i charakteru wnioskowanej technologii (ptyn
porcjowany, skondensowany). W przypadku preparatéw dietetycznych wspdlna grupa limitowa nie
znajduje zastosowania, gdyz moze ograniczy¢ dostep niektorym pacjentom do tych preparatéw. Wéréd
pacjentéw z analizowanej populacji wybdr preparatu dietetycznego czesto podlega subiektywnym
kryteriom jak odpowiedni smak czy konsystencja. W przypadku wspdinej grupy limitowej istnieje
zagrozenie, ze czg$¢ pacjentéw z uwagi na wyzszy koszt preparatu bardziej dla nich odpowiedniego
odstgpowataby od zalecen dietetycznych, co mogtoby mie¢ negatywne skutki zdrowotne. Uznano, ze ze
wzgledu na odmienny sktad, posta¢ i wskazania do stosowania wnioskowanej technologii w odniesieniu
do refundowanych $spz, refundacja w nowej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o
refundacji [30] (por. tabela ponizej).

Tabela 1. Istniejace grupy limitowe $spz stosowanych w analizowanym wskazaniu: preparaty skondensowane,
porcjowane.

Istniejaca grupa Nazwa handlowa Whioskowana technologia
216.19, Diety eliminacyjne w fenyloketonurii,

skondensowane, porcjowane, w plynie, PKU Lophlex LQ® Inny sktad, stosowana u pacjentéw
przeznaczone dla pacjentéw powyzej 4 r.z., P powyzej 3 roku zycia
dorostych, w tym kobiet w cigzy

216.20, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii

gotowa do uzycia, w plynie, skondensowana,

porcjowana zawierajaca DHA przeznaczona PKU Cooler® Inny skiad (np. brak DHA)

dla dzieci powyzej 3 r.z., mlodziezy, dorostych
oraz kobiet w cigzy

216.21, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii -

skondensowany, porcjowany preparat : ;

w proszku, przeznaczony dla pacjentéw PKU Express® I"“(Y f}t‘;a:é ";',';iz";?stac

powyzej 3 r. z,, miodziezy, dorostych w tym P P
kobiet w cigzy

216.22, Dieta eliminacyjna w fenyloketonurii -

skondensowany, porcjowany preparat w PKU Gel® Inny sktad, stosowana u pacjentow
proszku, przeznaczony dla dzieci od 6 m-ca z, powyzZej 3 roku Zycia

do 10 r.z.

W analizie podstawowej przyjeto wyznaczanie limitu refundacji w obrebie nowej grupy przez prezentacje
wnioskowanej technologii o najnizszym koszcie jednostkowym (1 g ekwiwalentu biatka) na poziomie
ceny zbytu netto. W analizowanej grupie preparatéw prezentacja ta cechowaé sie bedzie najwyzszym
kosztem po uwzglednieniu wszystkich marz i stawki VAT ze wzgledu na obecnoéé degresywnej marzy
detalicznej. W przypadku wyznaczania limitu przez prezentacje o najwyzszym koszcie z uwzglednieniem
marzy detalicznej, limity finansowania wszystkich analizowanych prezentacji beda na poziomie wiasnych

cen detalicznych zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30].




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkow publicznych stosowania $rodka specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.

Na podstawie art. 14 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi z ryczattowq odptatnoscig do wysokosci limitu finansowania, gdyz zgodnie z aktualng wiedza

wymaga stosowania przez okres diuzszy niz 30 dni, _

Uwzgledniono sugerowane ceny zbytu netto poszczegdinych prezentacji wnioskowanej technologii:

Strukture sprzedazy poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii okre$lono na podstawie
prognozy Whnioskodawcy — w analizie podstawowej uwzgledniono dane z 1. roku refundacji (tabela
ponizej).

Tabela 2. Uwzglednione informacje na temat wnioskowanej technologii.

Cena zbytu Udzial % - Udziat % - Wyznacza Grupa

Prezentacja Kategoria

netto rok 1 rok 2 limit limitowa

Troicai 10 30x7om | NN | DN | WO | =
" Frits 10, 3000m | NN | NEE | W | v
Tropien) 20, 30xaaom | HNNNNNN | DN | WM | e Nowa | RSt
" it 20, 30c1omt | NN | NN | W |
veufi"ﬂiﬁggggfffom| R F Nie

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na
system ochrony zdrowia [83].

2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowito stosowanie $spz Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta
eliminacyjna w fenyloketonurii u chorych w wieku powyzej 3 lat. Wnioskowang technologie poréwnano
ze stosowaniem opcjonalnych technologii refundowanych (PKU Cooler®, PKU Lophlex LQ®), ktdre z

wysokim prawdopodobieristwem beda zastepowane w przypadku refundacji wnioskowanej technologii,
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2.2. Poréwnywane interwencje

oraz z technologiami podobnymi (PKU Express®, PKU Gel®), ktére prawdopodobnie nie beda
zastepowane przez wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji ze wzgledu na odmienna

postac (proszki porcjowane), ale mogg by¢ stosowane wsréd chorych z analizowanej populacji i sg
refundowane ze $rodkéw publicznych.

Komparatory zostaly wybrane przy uwzglednieniu zalecen klinicznych, praktyki klinicznej w Polsce i na
Swiecie oraz zblizonego mechanizmu dziatania [40].

Pominigto inne refundowane $spz (wszystkie preparaty kompletne, preparaty skondensowane
nieporcjowane, preparaty skondensowane porcjowane w proszku majace odpowiedniki w plynie) ze
wzgledu na odmienny sktad preparatéw, odmienne wskazania do stosowania i postac [40].

Informacje na temat wszystkich aktualnie refundowanych $spz w analizowanym wskazaniu
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Informacje na temat refundowanych éspz w analizowanym wskazaniu.

Nr grupy Opis grupy [37][58]: grupa wieku, sktad, postac Nazwa handlowa Wiaczony?
: : : ; ol Whnioskowana
Nowa >3 r.2,, preparat skondensowany, porcjowany, w phynie Mevalia PKU Motion technologia
niemowleta (do 1 r.2.), preparat skondensowany, ;
216.1 nieporcjowany, w proszkis Milupa PKU 1 wykluczony
>1 r.z. (zalecany do 8 r.z.), preparat kompletny, : ;
216.10 nieporcjowany, w proszku Milupa PKU 2 mix wykluczony
216.11 >8 r.z., preparat skondensowany, nieporcjowany, w proszku Milupa PKU 2 secunda wykluczony
216.12 >8 r.z., preparat kompletny, porcjowany, w plynie Milupa PKU 2 shake wykluczony
216.13 >1 r.z., preparat kompletny, nieporcjowany, w proszku Phenyl-Free 2 wykluczony
>8 r.z., preparat skondensowany, porcjowany, w proszku (ma
216.14 odpowiednik w phynie) Lophlex wykluczony
216.15 >8 r.z., preparat kompletny, porcjowany, w plynie Easiphen wykluczony
216.16 >1 r.z,, preparat kompletny, nieporcjowany, w proszku Phenyl-Free 2HP wykluczony
216.17 >8 r.z., preparat kompletny, porcjowany, w proszku XP Maxamum wykluczony
kobiety przygotowujace sie do ciazy, w trakcie ciazy i w
216.18 okresie laktacji , preparat kompletny, nieporcjowany, w Milupa PKU 3 tempora wykluczony
proszku

216.19 >4 r.z., preparat skondensowany, porcjowany, w plynie PKU Lophlex LQ Opcjona!n'a
s ! ! technologia

niemowleta i mate dzieci (zalecania do 3 r.z.), preparat ¥
216.2 kompletny, nieporcjowany, w proszku Phenyl-Free 1 wykiucaoey
>3r.2., preparat skondensowany + DHA, porcjowany, w Opcjonalna
216.20 plynie PR Cooler technologia

: : Podobna
216.21 >3 r.z., preparat skondensowany, porcjowany, w proszku PKU Express technologia
od 0,5 do 10 r.z,, preparat skondensowany, porcjowany, w Podobna

216.22 proszku PALI Gel technologia
216.3 niemowlgta, preparat kompletny, nieporcjowany, w proszku Milupa PKU 1 mix wykluczony
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przeznaczenia Zywieniowego Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.

Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania $rodka specialnego %

Nr grupy Opis grupy [37][58]: grupa wieku, sktad, postac Nazwa handlowa Wiaczony?
niemowleta + dzieci do 3 r.z., preparat kompletny,
216.4 nieporciowany, w proszku XP Analog LCP wykluczony
216.5 >15 r.2., preparat skondensowany, nieporcjowany, w proszku Milupa PKU 3 advanta wykluczony
216.6 >15 r.z., preparat skondensowany, porcjowany, w tabletkach Milupa PKU 3 wykluczony
>1 r.z. (zalecany do 8 r.z.), preparat skondensowany, , :

216.8 nieporciowany, w proszku Milupa PKU 2 prima wykluczony
216.9 1- 10 r.z,, preparat kompletny, porcjowany, w proszku PKU Anamix junior wykluczony
Szczegbly dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w
przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego

[40].

Nie odnaleziono informacji na temat $redniej dawki dobowej analizowanych preparatéw. Analogicznie

jak w  przypadku innej analizy ekonomicznej dla preparatéw dietetycznych stosowanych w

fenyloketonurii (PKU Sphere®) [61], dobowe spozycie analizowanych preparatéw okreélono na
podstawie:

zaleznej od wieku zalecanej podazy biatka wérdd analizowanych chorych - zalecenia Polskiej Grupy
Roboczej Fenyloketonurii z 2006 r. [58], ktére zgodne sg z wynikami badania kwestionariuszowego
[zbiorcze dane z Polski (2 osrodki), Wegier (1 oérodek) i Rosji (1 oérodek)] [66];

odsetka zalecanego dziennego spozycia biatka pod postacia preparatow dietetycznych [58], [61];
zaleznej od wieku masy ciata pacjenta z analizowanej populacji okreslonej na podstawie danych
dotyczacych populacji generalnej Polski [56], [57] (przyjeto taka sama mase ciata chorych jak oséb
z populacji generalnej zgodnie z zatozeniami innych analiz ekonomicznych przedktadanych AOTMIT
[61] i wynikami badania [72] przeprowadzonego wéréd dorostych w Wielkiej Brytanii);

struktury wieku populacji chorych na fenyloketonurie.

Strukture wieku populacji chorych na fenyloketonurie okreslono na podstawie:

wynikéw modelowania farmakoepidemiologicznego (analiza podstawowa) przedstawionego w
Analizie wptywu na budzet [83] (modelowanie struktury populacji chorych zyjacych obecnie w
Polsce na podstawie danych dotyczacych zapadalnosci na PKU i zaleznego od wieku ryzyka zgonu
chorych na PKU) lub

struktury populacji generalnej Polski w 2018 roku [63] (analiza wrazliwosci).

Zalecenia Polskiej Grupy Roboczej Fenyloketonurii z 2006 r. [58] w zakresie podazy biatka u chorych na
fenyloketonurig przedstawiono w tabeli ponizej. W analizie podstawowej uwzgledniono $rednia wartoéé
podazy ze wskazanego przedziatu. Wartosci skrajne uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.
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2.2. Poréwnywane interwencje

Tabela 4. Zalecana podaz biatka u chorych na fenyloketonurie [58].

Grupa wieku

Srednia (analiza

Dolna granica przedziatu

Gorna granica przedziatu

podstawowa)
3-4 lata 2,15 gf/kg m.c./d 1,8 g/kg m.c./d 2,5 g/kg m.c./d
4-10 lat 1,85 g/kg m.c./d 1,7 g/kg m.c./d 2,0 g/kg m.c./d
10-15 lat 1,30 g/kg m.c./d 1,1 g/kg m.c./d 1,5 g/kg m.c./d
15+ lat 1,15 g/kg m.c./d 1,0 g/kg m.c./d 1,3 g/kg m.c./d

Od 80% do 85% ww. zapotrzebowania na biatko powinno pochodzic z preparatow dietetycznych [58].
W przypadku innej analizy ekonomicznej dla preparatow dietetycznych stosowanych w fenyloketonurii
(PKU Sphere®) [61] zatozono, ze 85% zapotrzebowania biatka bedg pokrywaty preparaty dietetyczne.
Tym samym w ramach analizy podstawowej rowniez zatozono, ze 85% zapotrzebowania biatka beda
pokrywaty preparaty dietetyczne. W ramach analizy wrazliwosci testowano wartos$¢ tego parametru w
zakresie od 80% (dolna granica przedziatu wskazanego [58]) do 100% (w okresach z wysokim
poziomem fenyloalaniny).

Przy ocenie masy ciata analizowanych pacjentéw wykorzystano informacje na temat zaleznej od wieku
masy ciata 0sdb z populacji Polski w wieku do 15 roku zycia [56] oraz danych dotyczacych masy ciata
dorostych oséb z Polski [57] (por. informacje w arkuszu ,Populacja_Polski” modelu dotaczonego do
opracowania). Wykorzystane dane przedstawiono na wykresie ponizej.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow publicznych stosowania srodka specjalnego

przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.

»

W analizie podstawowej strukture wieku populacji chorych na fenyloketonurie okreslono na podstawie

wynikéw modelowania farmakoepidemiologicznego przedstawionego w Analizie wptywu na budzet [83].
Na podstawie uwzglednionej zapadalno$ci wérod danej grupy osdb urodzonych w Polsce w danym roku
(1:7 000 w analizie podstawowej) okreslono liczbe 0séb dozywajacych danego wieku. Przy ocenie ryzyka
zgonu uwzgledniono dane dotyczace trwania Zycia w Polsce w 2018 roku [62] (por. arkusz
~Populacja_Polski”) przyjmujgc, ze skutecznie kontrolowana fenyloketonuria nie wplywa na ryzyko
zgonu wéréd analizowanych chorych [61].

Wykorzystano réwniez liczbe urodzen zywych w Polsce od 1950 do 2021 roku okreslong na podstawie
danych dotyczacych Polski [48], [63].

Szczegdty dotyczace modelowania chorobowosci fenyloketonurii na podstawie danych dotyczacych
zapadalnosci przedstawiono w Analizie wptywu na budzet [83].

Ponizej przedstawiono wyniki tego modelowania.




2.2. Poréwnywane interwencje

Wykorzystane informacje na temat struktury wieku analizowanych pacjentdw przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 5. Struktura wieku pacjentéw z analizowanej populacji.

Modelowanie [83] (2020 rok; analiza
podstawowa)

Populacja generalna Polski, 2018 rok [63]
(analiza wrazliwosci)

3 lata 1,11% 1,0%
4 lata 1,06% 1,0%
5 lat 1,02% 1,0%
6 lat 1,04% 1,0%
7 lat 1,02% 1,1%
8 lat 1,07% 1,1%
9 lat 1,07% 1,2%
10 lat 1,14% 1,2%
11 lat 1,16% 1,1%
12 lat 1,15% 1,0%
13 lat 1,07% 1,0%
14 lat 1,03% 1,0%
15 lat 1,01% 0,9%
16 lat 0,98% 0,9%
17 lat 0,97% 1,0%
18+ lat 84,09% 84,5%
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Ocena zasadnoSci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania $rodka specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.

Iloczyn wszystkich ww. parametréw pozwolit okresli¢ srednie dobowe spozycie graméw biatka z
analizowanych preparatéw wéréd chorych w wieku powyzej 3 lat. W analizie podstawowej wartos$¢ tego
parametru wyniosta 67,2 g/d.

Wspomniane dobowe spozycie uwzgledniono w przypadku wszystkich poréwnywanych interwencji.

Na uwage zastuguje fakt, ze analizowane $spz pod postacia gotowych, porcjowanych preparatow w
plynie mogg byc stosowane facznie z preparatami pod inng postacig (np. gotowe porcje wytacznie w
pracy/szkole, a nieporcjowane proszki w domu). Niemniej jednak, z uwagi na charakter porownywanych
$spz w niniejszej analizie uwzgledniono stosowanie wyfgcznie analizowanych preparatéw. Uznano, ze
przy obecnosci refundowanych $spz pod analogiczng postacia (gotowe porcje preparatu w ptynie)
przejmowanie innych preparatéw jest mato prawdopodobne.

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWE]

Ze wzgledu na przyjeta technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw; por. rozdziat 3.4.) w
opracowaniu nie uwzgledniono innych charakterystyk pacjentéw z analizowanej populacji niz masa ciata
i struktura wieku (por. rozdziat 2.2.).

Szczegoty dotyczace liczebnosci analizowanej populacji w Polsce przedstawiono w Analizie wptywu na
system ochrony zdrowia [83].

2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikdw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0. 0. OTM Sp. komandytowa
przegladu systematycznego badan klinicznych i opracowan wtérnych [41] ustalono, ze na podstawie
zidentyfikowanych badan nie jest mozliwe jednoznaczne potwierdzenie przewagi Kklinicznej
jakiegokolwiek preparatu dietetycznego nad innym [41]. Do podobnych wnioskéw doszli analitycy
AOTMIT w ramach oceny analiz dotyczacych innych preparatow dietetycznych stosowanych w
fenyloketonurii (PKU Gel®, PKU Sphere®) [60], [61]. Analizy ekonomiczne dla uprzednio ocenianych
$spz opieraty si¢ na zatozeniach dotyczacych przewagi niektérych preparatéw i uwzgledniaty
modelowanie dodatkowego efektu klinicznego na podstawie przyjetych zatozen. W Analizie
weryfikacyjnej dla PKU Gel [60] wskazano, ze przy dostepie do takich danych ,w opinii analitykéw
Agencji wiasciwsza technika analityczng jest analiza minimalizacji kosztéw”. W zwiazku z powyzszym w
analizie pominigto réznice w skutecznoéci klinicznej i bezpieczeristwie poréwnywanych technologii i
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, uwzgledniajac koszt éspz jako jedyna kategorie kosztu
réznigcego.
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrodet danych klinicznych _
3.1, Strategia analityczna

Na niemozno$¢ przeprowadzenia analizy uzytecznoSci kosztéw wskazujg réwniez  wyniki
przeprowadzonego dodatkowo przegladu systematycznego zrédet uzytecznos$ci stanéw zdrowia.
Wskazujg one, ze wptyw na wagi uzytecznosci pacjentéw z fenyloketonuria ma wylacznie: kontrola
przebiegu choroby oparta przede wszystkim na poziomie fenyloalaniny i osiggana m.in. przez wysoki
compliance do diety i/lub diugoterminowe konsekwencje zdrowotne braku kontroli choroby (np.
uposledzenie umystowe). Zaden $spz stosowany w diecie eliminacyjnej wéréd chorych na
fenyloketonurig nie posiada dowodow naukowych potwierdzajacych jego przewage nad innymi $spz w
obrebie ww. aspektow wptywajacych na wagi uzytecznosci; nie ma réwniez wplywu na ryzyko zgonu.
Przy braku dowodow na wplyw poréwnywanych $spz na dlugos¢ i jakos¢ zycia chorego, nie byto
mozliwosci  przeprowadzenia poréwnawczej analizy kosztéw-efektywnosci i mozliwe byto
przeprowadzenie wytgcznie analizy minimalizacji kosztéw.

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

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

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorac pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa dla poszczegdinych
procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych Klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej
na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

Wykorzystano ogdinie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w
Rozporzadzeniu [3].
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Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania $rodka specjalnego _
przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

» platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczeh ze érodkéw
publicznych) oraz

» platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika
publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze przy zaktadanej kategorii odptatnosci $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 2.1.) wyniki z
obydwu perspektyw ekonomicznych sg tozsame. Swiadcza o tym m.in. wyniki scenariusza DSA 10
analizy wrazliwosci przeprowadzonego z perspektywy ptatnika publicznego.

W opracowaniu pominigto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadno$ci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatorow nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badari oceniajacych m.in.
koszty posrednie fenyloketonurii w Polsce). Co wiecej, przy braku réznic w skutecznosci klinicznej
poréwnywanych technologii, réznice w kosztach poérednich pomiedzy poréwnywanymi technologiami
prawdopodobnie nie bytyby obserwowane.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Analizowane preparaty stosowane sg przewlekle, do zgonu, zaprzestania leczenia z powodu braku
skutecznosci lub nieakceptowalnych dziatari niepozadanych lub decyzji $wiadczeniobiorcy o zmianie
preparatu dietetycznego [40].

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii z wysokim

prawdopodobierstwem nie bedzie zwigzane z dodatkowymi efektami klinicznymi (por. rozdziat 2.4.).

Tym samym adekwatny horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje okres
generowania kosztéw stosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Tym samym horyzont czasowy analizy podstawowej okre$lono na poziomie 1 miesiaca. Jest to okres,
ktérego wielokrotno$¢ odzwierciedla okres stosowania analizowanych diet (przyjeto jednostkowa
dtugo$¢ horyzontu czasowego ze wzgledu na wykorzystywana technike analityczng - analize
minimalizacji kosztéw [1]).
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3.3. Horyzont czasowy N
3.4. Technika analityczna i punkty koricowe analizy ekonomicznej .

W analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy w zakresie od 1 dnia (najmniejsza istotna

jednostkowa dtugos$¢ horyzontu czasowego) do 3 miesigcy [teoretyczny okres wykorzystania 1
opakowania poszczegolnych prezentacji wnioskowanej technologii réznigcych sie smakiem (dostepne 3
smaki), przy zatozeniu wykorzystania jednej porcji dziennie, tj. do 30 dni kazdego ze smakéw, przy
braku zmiany $redniego dziennego spozycia].

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniono réznic w efektach zdrowotnych stosowania
wnioskowane]j technologii i komparatordw. Ustalono, ze nie istnieje mozliwos¢ jednoznacznego
potwierdzenia przewagi klinicznej wnioskowanej technologii nad komparatorami (por. rozdziat 2.4.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych
wspotczynnikow  kosztow-uzytecznosci, pomimo tego, iz na etapie Analizy klinicznej [41] nie
zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych wskazujacych na przewage wnioskowanej
technologii nad komparatorami.

Niniejszy problem decyzyjny nie dotyczy technologii lekowej. Tym samym okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] bezposrednio nie dotycza analizowanego $rodka specjalnego
przeznaczenia zywieniowego. Niemniej jednak w analizowanym przypadku nawet w sytuacji
potwierdzenia okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30], nie bytoby
konieczne przedstawienie doktadnych oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust 3 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg [3] ze wzgledu na przyjeta technike analityczna.

Zidentyfikowano dwie opcjonalne technologie refundowane (por. rozdziat 2.2.) skutkiem czego nalezy
stwierdzi¢, ze technologia o nizszym koszcie catkowitym, przy takich samych efektach klinicznych, bedzie
wigzac sie z najnizszym ilorazem kosztu stosowania i uzyskiwanych efektéw klinicznych (ang. Cost-
Effectiveness Ratio, CER) i nie jest konieczne przedstawienie oszacowan o ktérych mowa w § 5 ust 6

pkt. 1i 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w celu identyfikacji opcjonalnej technologii refundowanej
0 najnizszym CER.

Dodatkowo estymacja lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years)
wymagana do kalkulacji CER wprowadza dodatkowy parametr niepewny do niniejszej analizy
ekonomicznej, przy braku wpltywu na wnioski.
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Ocena zasadnoSci ekonomicznej finansowania ze érodkéw publicznych stosowania 4rodka specjalnego e
przeznaczenia Zywieniowego Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.

W analizowanym przypadku (takie same efekty kliniczne — taka sama liczba lat zycia lub lat zycia
skorygowanych o jako$¢ dla wszystkich interwencji) cena zbytu netto, o ktérej mowa w §5 ust. 6 pkt. 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] bedzie taka sama jak najnizsza z cen zbytu netto, o ktérych mowa
w 85 ust. 4 rozporzadzenia [3], co obrazujg ponizsze przeksztatcenia.

Warunek progowy (zalezno¢, ktéra ma by¢ spetniona) dla ceny zbytu netto, o ktrej mowa w § 5 ust.
6 pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] w rozwazanym przypadku mozna za pisac jako:

CERW?: ioskowana technologia = min (CERopc,‘an alna technologia )

Czyli:

Koszt catkowity _ . (Koszt catkowity
( QALY )wnios!cawana technologia . ( QALY )opcjonnina technologia
Jezeli wyniki zdrowotne obydwu grup sa takie same (na co wskazuja informacje przedstawione w
rozdziale 2.4.), przedstawiony warunek progowy zostaje skrécony do postaci:

Koszt catkowityymioskowana technotogia = min(Koszt catkowitYopejonaina technotogia)
Jest to warunek progowy dla ceny zbytu netto, o ktérej mowa w § 5 ust 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3] wzgledem najtanszego komparatora.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie punkty koricowe analizy (w ramach niniejszego
raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie ww. punkty
koficowe zostaty przedstawione w modelu dotaczonym do niniejszego opracowania, w arkuszu
~SA_CMA"),

Nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwoéci (analiza ekonomiczna w formie poréwnania
kosztow).

3.5. MODELOWANIE

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono modelowania przekraczajacego swym
zakresem: oceny zuzycia zasobéw medycznych w badanym horyzoncie, dopasowania kosztéw
jednostkowych uwzglednionych zasobéw medycznych i oceny sumarycznych Kosztéw catkowitych
poréwnywanych technologii.

Przy ocenie wartoSci CER uwzgledniono dostepne dane dotyczace wysokoéci wagi uzytecznoéci
pacjentéw z fenyloketonuria stosujacych analizowane preparaty (por. rozdziat 12.1.).
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Uwzglednione dane przedstawione ponizej. Przedstawiono i uwzgledniono dane dotyczace dorostych

chorych, gdyz stanowig oni najwyzszy udziat w populacji chorych na fenyloketonurig, zgodnie z oceng
chorobowosci przedstawiong w analizie wptywu na budzet [83].

Tabela 6. Wagi uzytecznosci wykorzystane w opracowaniu.

Kontrolowana PKU, dorosty [78] 0,81*

Dorosty, PKU wysoki compliance [80] 0,808**
Dorosly, PKU niski compliance [80] 0,679
PKU rozpoznane w ramach badan przesiewowych [81] 0,92
PKU rozpoznane w ramach badan przesiewowych [82] 0,849

* Srednia z przedziatu wskazanego w badaniu (0,79-0,83)
** wariant analizy podstawowej

W analizie klinicznej [41] nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych poréwnanie wnioskowanej
technologii z komparatorami. Wyniki przegladu dotyczacego wag uzytecznosci (por. rozdziat 12.1.)
wskazuja, ze wptyw na wagi uzytecznosci pacjentow z fenyloketonurig ma wytacznie: kontrola przebiegu
choroby oparta przede wszystkim na poziomie fenyloalaniny i osiggana m.in. przez wysoki compliance
(adherencja) do diety i/lub dtugoterminowe konsekwencje zdrowotne braku kontroli choroby (np.
uposdledzenie umystowe). Zaden $&spz stosowany w diecie eliminacyjnej wsréd chorych na
fenyloketonurie nie posiada dowoddw naukowych potwierdzajacych jego przewage nad innymi $spz w
obrebie w/w aspektow wptywajacych na wagi uzytecznosci. Tym samym wszystkim pordwnywanym
interwencjom przypisano takg samg wage uzytecznosci (0,808 w analizie podstawowej).

Przy ocenie efektow zdrowotnych wykorzystano wyniki badania klinicznego, zidentyfikowanego na
etapie Analizy klinicznej [41] (badania [74], [75], [76]), ktore moze dotyczy¢ wnioskowanej technologii
i komparatoréw oraz uwzglednia punkty koncowe majgce wptyw na wysoko$¢ wagi uzytecznosci.
Uwzgledniono poziom fenyloalaniny we krwi pacjentow z fenyloketonurig stosujgcych plynna
porcjowang postac $spz w ramach badania [75]. Poziom ten wynidst: 230 pumol/I (mediana; zakres: 41
do 710 pmol/l). Wartos¢ tg przypisano réwniez chorym stosujgcym $spz pod postacig proszku — w

badaniu [75] nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami chorych.

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektdrych kategorii kosztu ponoszonego wsréd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikow modelowania $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztow w przypadku horyzontu
czasowego diuzszego od roku; por. rozdziat 3.7.) zuzycia jednostek zasobdéw medycznych (np. liczby
jednostek danego leku) i ich kosztu jednostkowego.
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Majac na uwadze przemiennoSc¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn zdyskontowanej liczby jednostek
Swiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego
Swiadczenia, wg zasady:

Wartosci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnoéci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej populacji, okreélono
w oparciu o opublikowane dane.

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaly zestawione z dostepnymi
szczgtkowymi danymi odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i
przedstawiono tylko te informacje, ktére w zadowalajacy sposéb odzwierciedlaty warunki postepowania
w Polsce, odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wiaczonych do niniejszej analizy oraz miescity sig w
normach europejskich. Szczegétowe informacje na temat Zrédet informacji uwzglednionych w ramach
analizy minimalizacji kosztow przedstawiono w rozdziatach: 2.1., 2.2. i 3.6. Zestawienie konsekwencji
zdrowotnych w okresie badar Klinicznych przedstawiono w Analizie klinicznej [41].

Wykorzystany ~w  niniejszym  opracowaniu model zostat opracowany w  skoroszycie
MS Excel® 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dofaczono do raportu; model zawiera
elementy stworzone w Visual Basic for Applications, /BA)

3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy bytlo poréwnanie kosztéw stosowania analizowanych éspz we wskazaniu dieta
eliminacyjna w fenyloketonurii wéréd chorych w wieku powyzej 3 lat w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania byto pordwnanie kosztdw stosowania preparatu Mevalia PKU Motion® w
odniesieniu do opcjonalnych technologii refundowanych oraz podobnych technologii refundowanych
(por. rozdziat 2.2.).

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3:2).

W ramach analizy kosztow brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktére byly istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw réznigcych, tj. kategorie
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kosztowe, w przypadku ktérych wysoko$¢ ponoszonych nakiadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktorych
zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$é kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty bezposrednie medyczne, réznigce pordwnywane schematy leczenia — koszt
stosowania analizowanych $spz.

Dane kosztowe zebrano w sierpniu 2019 roku, z aktualizacja w grudniu 2019 roku.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii, oszacowany zgodnie z zasadami
refundacji $spz okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundadcji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122
poz. 696. z pézn. zm.) [30] oraz koszt refundowanych éspz zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
dotyczacym Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 listopada 2019 roku [37].

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobéw medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztéw omdéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym
dofgczonym do niniejszego opracowania (arkusz ,Obliczenia_leki”).

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii. Koszt pozostatych lekéw
okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] i komunikatu DGL NFZ za okres styczen -
marzec 2019 roku [47].

Nie uwzgledniono najnowszego komunikatu DGL NFZ za okres styczer - kwiecien [71], gdyz nie zawierat
on informacji na temat liczby zrefundowanych opakowan (tylko same sumaryczne kwoty refundacii).

W analizie kosztéw zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
3.6.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny poszczegélnych prezentacji wnioskowanej technologii
(tabela ponizej).
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W opracowaniu wykorzystano strukture sprzedazy poszczegdlnych prezentacji wnioskowanej technologii
na podstawie prognozy Wnioskodawcy (w analizie podstawowej wykorzystano dane dotyczace 1 roku
refundacji; por. rozdziat 2.1.).

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono refundacje poszczegdinych prezentacji wnioskowanej
technologii.

3.6.2. KOSZT KOMPARATOROW

Koszt refundowanych $spz (tylko preparaty o porcjach takich jak w przypadku wnioskowanej technologii)
okreslono na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] i komunikatu DGL NFZ (I kwartat 2019
roku) [47].

Koszt jednostkowy refundowanych $spz przedstawiono w tabeli ponizej.




3.6. Ocena kosztow
3.7. Dyskontowanie

3.8. Metody analizy wrazliwosci

Tabela 8. Koszt jednostkowy komparatorow.

Porcja 10 g Porcja 20 g kacznie porcja 10i 20 g

Kosztzalg '
NFZ Wspolna NFZ Wspdlna NFZ Wspolna
PKU Cooler® 2,0651 PLN 2,0758 PLN 2,0496 PLN 2,0550 PLN 2,054 PLN 2,060 PLN
PKU Express® n/a n/a 2,1077 PLN 2,1131 PLN 2,108 PLN 2,113 PLN
PKU Gel® 2,2588 PLN 2,2695 PLN n/a n/a 2,259 PLN 2,270 PLN
PKU Lophlex LQ® 1,7728 PLN 1,7781 PLN 1,7728 PLN 1,7781 PLN 1,773 PLN 1,778 PLN

* wazony struktura sprzedazy wnioskowanej technologil.

Wszystkie prezentacje opcjonalnych technologii (réwniez porcje 15 g) uwzgledniono w analizie
wrazliwosci (niski wptyw — zaobserwowano korzystniejsze wyniki tego scenariusza dla wnioskowanej
technologii ze zmiang nieprzekraczajaca 1,8% wzgledem analizy podstawowej; por. rozdziat 4.2.).

3.7. DYSKONTOWANIE

Dyskontowanie kosztdw przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0% i efektéw przy rocznej stopie
dyskontowej na poziomie 3,5% [1], [3] uwzgledniono wylacznie w przypadku horyzontu czasowego
przekraczajgcego 1 rok, tj. w niektdrych wariantach analizy wrazliwosci — dyskontowania nie
uwzgledniono w analizie podstawowej. W ramach analizy wrazliwosci, w przypadku horyzontu
czasowego przekraczajgcego 1 rok, uwzgledniono rowniez dyskontowanie na poziomie 0% [1]..

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowa (w tym wartosci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédia informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektow modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowa).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Scenariusze analizy wrazliwosci.

DSA 00 Analiza podstawowa

DSA 01 — dzien
DSA 02 RS i 3 miesigce
DSA 03 Stopa dyskontowa = 0%
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

DSA 04 Uwzglednij wszystkie prezentacje
DSA 05 Uwzglednij tylko Mevalia PKU Mation Tropical 10, 30X70m!
DSA 06 Uwzglednij tylko Mevalia PKU Motion Red Fruits 10, 30X70ml
DSA 07 Uwzglednij tylko Mevalia PKU Motion Tropical 20, 30x140ml
DSA 08 Uwzglednij tylko Mevalia PKU Motion Red Fruits 20, 30x140ml
DSA 09 Uwzglednij tylko Mevalia PKU Motion Yellow Fruits 20,30x140m
DSA 10 NFZ
Perspektywa ekonomiczna -
DSA 11 wspdlna
DSA 12 Nowa grupa limitowa [59]
DSA 13 Grupa 216.19
DSA 14 Grupa limitowa Grupa 216.20
DSA 15 Grupa 216.21
DSA 16 Grupa 216.22
DSA 17 Grupa 216.19
DSA 18 , o Grupa 216.20
Perspektywa NFZ i grupa limitowa
DSA 19 Grupa 216.21
DSA 20 Grupa 216.22
A 21 Odptatnos¢ $wiadczeniobio e
wia
DSA 22 i 30%
DSA 23 Perspektywa NFZ i 30% odplatnos¢ $wiadczeniobiorcy
DSA 24 Struktura rynku sprzedazy wnioskowanej rok 1
DSA 25 technologii rok 2
DSA 26 Dolna granica
Podaz biatka u chorych na PKU ; e

DSA 27 Gorna granica
DSA 28 ) " modelowanie chorobowasci PKU

Struktura wieku populacji chorych na PKU
DSA 29 populacja generalna Polski
DSA 30 o 80%

Odsetek podazy ze Sspz

DSA 31 100%
DSA 32 Rynek sprzedazy w 2016
DSA 33 . S Rynek sprzedazy w 2017

Struktura sprzedazy refundowanych $spz -
DSA 34 Rynek sprzedazy w 2018
DSA 35 Rynek sprzedazy w sty - mar 2019
DSA 36 Tylko produkty z porcjami o takiej samej zawartosci

A ekwiwalentu biatka jak we wnioskowanej technologii
Charakter rynku refundowanych $spz " " m—
DSA 37 Wszystkie produkty (Sredni wazony koszt 1 g
ekwiwalentu biatka)

DSA 38 Sredni wazony
DSA 39 Estymator kosztu ref. $spz minimalny
DSA 40 maksymalny
DSA 41 Kontrolowana PKU, dorosty [78]
DSA 42 e il : _ Dorosty, PKU wysoki compliance [80]
DSA 43 v ”z"‘ea"°5“;ggﬁl‘;§i°w A Dorosly, PKU niski compliance [80]
DSA 44 PKU rozpoznane w ramach badan przesiewowych [81]
DSA 45 PKU rozpoznane w ramach badan przesiewowych [82]
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W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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eliminacyjna w fenyloketonurii.

Tabela 10. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Horyzont analizy 1 miesiac okres, ktorego Meiokarzrr;lg;i:dz\;‘h;qedla okres stosowania
Na podstawie: zaleznej od wieku zalecanej podazy bialka wéréd
analizowanych chorych — zalecenia Polskiej Grupy Roboczej
Fenyloketonurii z 2006 r, [58], ktdre zgodne s z wynikami
badania kwestionariuszowego [zbiorcze dane z Polski (2
osrodkl), Wegler (1 ofrodek) | Rosji (1 oérodek)] [66]; odsetka
zalecanego dziennego spozycia bialka pod postacia preparatéw
dietetycznych [58], [61]; zaleinej od wieku masy clata pacjenta
z analizowanej populacji okreslong na podstawie danych
dotyczacych populacji generainej Polski [S6], [57] (przyjeto taka
Dobowe spozycie poréwnywanych 67,2 g ekwiwalentu biaika samg masg ciala chorych jak oséb z populacji generalngj
technologii +4 zgodnie z zatozeniami innych analiz ekonomicznych
przedkiadanych AOTMIT [61] i wynikami badania [72]
przeprowadzonego wérdd doroslych w Wielkiej Brytanii);
struktury wieku populacjl chorych na fenyloketonurie okredlong
na podstawie wynikdw model i
farmakoepidemiologicznego przedstawionego w Analizie wphywu
na budzet [83] (modelowanie struktury populacii chorych
#yjacych obecnie w Polsce na podstawie danych dotyczacych
zapadalnosc na PKU i zaleznego od wieku ryzyka zgonu chorych
na PKU)
Sposob refundadii wrin;nuhuwamd Nowa grupa limitowa, ryczaitowa odplatnoéé Zgodnie z zgodnle TJ gmq :ar::u ﬁ:&__;llg;ﬂnej [59] i zapisami
Perspektywa ekonomiczna Wspdina (tozsama z perspektywa platnika publicznego) Zalozenie, Wytyczne AOTMIT [1]
Stopa dyskontowa 5% dia kosztdw, jezeli horyzont dhuzszy od 1 roku Wytyczne AOTMIT [1]
[ T cenazbytunetto | % wykorzystania_
Mevalia PKU Motion
| Topeaiigcocom | DS 0
Sug! ceny i struktura rynku Mevalia PKU Motion Red | [ "
sprzedaty wnioskowane] technologit || Fusiosocom | SN 00 BN AT N ol M ainioiety
Mevalia PKU Motion
mopeai20,30adom | DD OB
Mevalia PKU Motion Red |
2o, sousom | W [
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3.9. Wykaz parametrdw analizy ekonomicznej n’

Parametr Wartosé Zrodio

Mevalia PKU Motion Yellow
| Futs2030a4om 0 DR 200 N

Tylko preparaty jace porcje 10 lub 20 g
| Koszt1g
PKU Cooler ; 2,050 PLN | Obwieszczenie Ministra Zdrowia [37] i komunikat DGL NFZ (1
$redni koszt 1 g refundowanych sspz | | PK;';}‘% ! -i—f-;ﬂ-g: . kwartal 2019 roku) [47], struktura rynku sprzedazy
| bl b wnioskowane] technologii
PKU Lophiex LQ 1,778 PLN

Szczeglly dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotaczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2016 zawierajacym model decyzyjny.
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>

WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

-

.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE]

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 11. Wyniki analizy podstawowej.

* jezeli horyzont przekracza 1 rok;

** wyniki z perspektywy wspdinej, uznane za tozsame z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego (por. rozdziat 3.2.).
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4.1. Wyniki analizy podstawowej %

Roéznice w miesiecznym koszcie stosowania wnioskowanej technologii i refundowanych $spz z

perspektywy wspodlnej (wzgledna zmiana kosztu komparatora) wyniosty:

4.2. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacia wszystkich punktéw koricowych przedstawiono w arkuszu

~SA_CMA” modelu dofaczonego do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.3. niniejszego
opracowania.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskdw z analizy podstawowej.

Diagramy tornado dla wynikow analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwoéci

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia danych klinicznych
zidentyfikowanych na etapie Analizy klinicznej [41].

Do ograniczen nalezy réwniez zaliczy¢ dostepne informacje na temat éredniego zuzycia analizowanych
$spz w praktyce klinicznej w Polsce. Pomimo braku takich danych w analizie uwzgledniono najbardziej
wiarygodne zatoZenia i wartoSci parametréw dotyczacych dawkowania. Dane te pochodzity z kilku zrédet,
a synteze odrgbnych zrodet informacji nalezy traktowac jako ograniczenie. Niemniej jednak, w ramach
analizy wrazliwosci potwierdzono zadowalajaca stabilno$¢ wnioskéw niezaleznie od przyjetego wariantu
dawkowania.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJISZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostal poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki symulacji;

testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartoéci wejéciowych.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych dla wnioskowanej technologii
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lub technologii podobnej. Przegladane analizy ekonomiczne dotyczyly poréwnania enzymatycznej terapii
zastgpczej z dieta ograniczajgca spozycie fenyloalaniny, poréwnanie stosowania lub braku stosowania
diety ograniczajaca spozycie fenyloalaniny oraz diety opartej na produktach z niska zawartoscig biatka.
Poza analizami ekonomicznymi przedktadanymi AOTMIT [60], [61] nie odnaleziono zadnych analiz
ekonomicznych poréwnujacych poszczegdlne produkty stosowane we wskazaniu dieta eliminacyjna w
fenyloketonurii. Obydwie analizy nie zawieraja jednak wnioskowanej technologii, tylko preparaty
podobne pod postacia proszku (preparaty porcjowane).

Wspomniane analizy zaktadaty przewage kliniczng jednych z éspz nad pozostatymi. Niemniej jednak
analitycy AOTMIT podkredlali brak jednoznacznych, wiarygodnych dowodéw naukowych
potwierdzajacych réznice w skutecznoéci poszczegdinych $spz [60], [61].

6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow
niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna finansowania ze érodkéw publicznych srodka
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w
fenyloketonurii. Biorac pod uwage brak dostepnych dowodéw naukowych potwierdzajacych przewage
wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi technologiami analize ekonomiczng przeprowadzono z
wykorzystaniem metody minimalizacji kosztéw, co jest spéjne ze stanowiskiem AOTMIT wyrazanym w
Analizach dotyczacych innych $spz ([60], [61]) oraz z wnioskami przegladu systematycznego
dotyczgcego wag uzytecznosci w rozpatrywanym problemie zdrowotnym, omaéwionymi w rozdziale 2.4.
W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informadii; szczegéty dotyczace

ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrédet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie —

Szczegbtowa interpretacja wynikéw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.
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8. Podsumowanie i wnioski koricowe ‘3

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow stosowania S$rodka specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii u chorych w
wieku powyzej 3 lat. Wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem opcjonalnych technologii
refundowanych ($spz w ptynie dostepne w porcjach 10 i 20 g: PKU Cooler®, PKU Lophlex LQ®) oraz
podobnych technolegii (§spz w proszku dostepne w porcjach 10 lub 20 g: PKU Express®, PKU Gel®).

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowej.

Refundacja ceny wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu zapewni wieksza réznorodnoé¢
opcji dietetycznych zalecanej wsréd pacjentéw z analizowanej populacji, co pozwoli na lepsze
dostosowanie rodzaju diety do indywidualnych potrzeb pacjentéw z analizowanej populacji i moze
poprawi¢ ich wyniki zdrowotne.
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12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrodet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozer oryginalnego modelu decyzyjnego
zaadaptowanego do warunkow polskich.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (poprzez
embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane tylko do marca 2015 roku), NZHR Health Technology
Assessment programme  (http://www.nets.nifr.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness
Analysis Registry, CEAR [44], zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska) i portale

internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych (por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscia identyfikacji zroédet informacji na temat jakosci zycia pacjentéw
z fenyloketonurig — zaplanowano wigczenie zrodet danych raportujacych wagi uzytecznosci standéw
klinicznych i zdarzen klinicznych zwigzanych ze stosowaniem Srodkéw specjalnego przeznaczania
Zywieniowego.

Kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego:

¢ pierwotne Zrodto informaciji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji,

e wtdrmne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajace: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zzrddta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowa zidentyfikowanych zrédet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentow z analizowanej populagji.

Kryteria wykluczenia z przegladu:

e pierwotne Zrodfa nie zawierajace informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajace wynikéw jego konwersji do wag
uzytecznosci),

o wtérne opracowania, jezeli nie zawieraja dodatkowych Zzrddet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wiaczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrodet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtdrnym

opracowaniu),
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« analizy ekonomiczne bez konwersji wynikéw metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz

w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),
« niestandardowe oceny jakosci zycia,
« wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia,
e nieadekwatna populacja.

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

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

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i
na rysunku ponizej.
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Tabela 13. Skrécona strategia pr tia | wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
Jjakodci zycia (data przegladu: 17.12.2019).

d Wynik
¥ MEDLINE (PubMed) Embase
Populacja
#1 phenyiketonuria OR pku 13507 295
Punkty koficowe
#2 qaly OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health gain) OR 490 203 773 696

disutility OR hrgol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR utiiities))

Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND {analog* OR visual) AND scale) OR vas OR (euro qol) OR
#3 (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR eurogol OR eurogual OR sf36 OR (5 36) OR (short form 116911 9720
36) OR (shortform 36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR tradeoff})) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

Wynik przeszukania z limitem dia embase.com
#4 PubMed: #1 AND #2 AND #3 9 2
EMBASE: #1 AND #2 AND #3 AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)
Suma rekordéw 9+2 =11
Liczba unikatowych rekordéw: 9+2 = 11

Dodatkowe zrédla informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in
Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library dla skiadowych wyraker z zapytania 3

#1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych,
bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*:

Wyniki przeszukania Glownej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2018, 1979 — 1990 i

prePBL); JAKOSC ZYCIA+FENYLOKETONURIA Y
Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z glednieniem wynikdw kania dodatkowych baz danych i 04243 = 14
portali: =
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 94243 = 194*
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacii w oparciu o streszczenia): 24243=7
Liczba wynikdw Sumarycznie**: 1
odrzuconych na wtérne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu (powdéd A): 0
etapie peinych z powodu odrgbnego typu badania, braku ocenianych punktéw koricowych i/albo braku
tekstow: mozliwosd ich ekstrakji (powdd B): iz
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Kwerendy

z powodu nieprawidlowej populacii lub stanu klinicznego (powéd C):

Wynik

MEDLINE (PubMed)

0
inne: 0
Liczba rekordéw (badan) glednionych w niniejszym op " 6 [77]. [78], [79], [80], [81]. [82]

* wykluczono na podstawie streszczen ze wezgledu na odmienna docelowa populace, typ badania Iflub zastosowane metody (brak wag ulytecznosci);

** przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mogl zostaé odrzucony z kilku powodow;
*** po analizie pelnych tekstow odrzucono badanie: Bosch AM, Burlina A, Cunnin
from seven European countries. Orphanet 1 Rare Dis. 2015 Jun 18;10:80.

gham A, et al. Assessment of the impact of phenylketonuria and its treatment on quality of life of patients and parents
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych Zrodet
(n=9+2) (n=3)

<
3]
:
e
b=
b
=
w
(=]
=

Liczba unikatowych rekorddw

(n = 14)
=
=
3
= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji o rekordow
(n=14) (n=7)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych ”‘:zte"a “’,"""""’m"l‘::h peltiych
tekstdw . kstow ze ws Zaniem
(n=7) powodu (n = 1)

« powddA(n=0)
e« powddB(n=1)
« powddC(n=0)
e« inne(n=0)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —

synteza jakoéciowa

(n =6)
-
=
[¥9]
N
|8
g Liczba badan uwzglednionych — synteza

ilosciowa

(n=0)

Rysunek 8. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosé
modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego wag uzytecznosci chorych na fenyloketonurie
Zidentyfikowano 6 Zrodet. Ich opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Zrédta informacji na temat wag uzytecznosci chorych na fenyloketonurie.

GEGELITS Metody Wagi uzytecznosci
Kontrolowana PKU (np. z wykorzystaniem $spz,
Analiza ekonomiczna pod postacig abstraktu ws{;ﬁ;ﬂ?ﬁ:ﬂ?éﬁé&cﬁﬁ c?ggf?buziyptoe pcuz?:é’jf' o
771 konferencyjnego i plakatu prezentujgca zatozenia generalnej
R ne w:e% Uli)ykt:CtoerL?ﬁm Ghiecyctfa Niekontrolowana PKU: konsekwencje pod postacig
Y < uposledzenia umystowego zwiazane z niska waga
uzytecznosci (0,64 w analizie podstawowej)
’ . Kontrolowana PKU:
Opublikowane pod postacia abstraktu - u dzieci: ciezka 0,71-0,91, tagodna /
[78] konfe:jency]nego badanie preferencji osob z _ umiarkowana 0,76-0.94
populacji generalnej {élé(;D:an, metoda: TTO i - u doroslych: 0,79-0,83
Niekontrolowana PKU: nizsze wagi uzytecznosci
Wykazano bardzo znaczacy spadek uzytecznosci
Opublikowane pod postacig abstraktu zwigzany z niekontrolowanym PKU wzgledem PKU
[79] konferencyjnego badanie opinii ekspertow w bez objawdw z fenyloalaning we krwi w zakresie
zakresie wynikéw kwestionariuszy EQ-5D-5L i SF-6D docelowym (kontrolowanym).
dotyczacych przygotowanych opiséw przypadkow EQ-5D-5L wskazywal na nieco szerszy zakres (1,00
do 0,54) niz SF-6D (0,84 do 0,57) u dorostych
Srednie wagi uzytecznoéci z 95% CI:
- Niska adherencja do diety, 8 lat: 0,564; 0,506—
. ; . 0,623
Opublikowane pod postacia peinego tekstu badanie | .., . . L . - -
[80] preferencji osdb z populacji generalnej USA Wiykszs schierencls d%dg'%t;’ 8 lat: 0,639; 0,581
(n=862), metoda: TTO; 170-171 respondentéw Niska W . y
: A - adherencja do diety, =18 lat: 0,679;
oceniato stany zwigzane z PKU 0,628-0,730
- Wyzsza adherencja do diety, =18 lat: 0,808;
0,762—0,852
Opublikowana pod postacia petnego tekstu analiza Waga wu2ytecznascl chorych na PKU STIORS
) ! P : - 0,92 w przypadku pacjentdw bez objawdw,
ekonomiczna wykorzystujaca opinie ekspertow w & :
[81] zakresie oceny wag uzytecznosci kwestionariuszem HOZpoInAnL W Iainach Badall przesewownich
16D - 0,58-0,64 w przypadku pacjentéw rozpoznanych
bez badan przesiewowych (z objawami choroby)
0,397 (SD 0,2348) w przypadku pacjentdw
Opublikowana pod postacig petnego tekstu analiza rozpoznanych bez badan przesiewowych (z
[82] ekonomiczna wykorzystujaca opinie pielegniarek objawami choroby)
(n=36) w zakresie wag uzytecznosci chorych na PKU 0,849 (SD 0,2068) w przypadku pacjentéw bez
metodg PKU objawéw, rozpoznanych w ramach badan
przesiewowych

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

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

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NIHR Health Technology
Assessment programme (http.//www.nets.nihr.ac. uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation
Database (http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), The Cost-Effectiveness
Analysis  Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open (link.springer.com/journal/41669),

Pharmacoeconomics. Modern pharmacoeconomics

and pharmacoepidemiology

47




Ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania Srodka specjalnego | €
przeznaczenia zywieniowego Mevalia PKU Motion® we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii.

(www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research (www.jhpor.com/),
Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open Pharmacoeconomics & Health
Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia
Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de), portal AOTMIT oraz portale internetowe
zagranicznych agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé
(HAS), Francja, Institut fiur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia,
Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State
Institute for Drug Contro/ (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny farmakoekonomicznej stosowania
wnioskowanej technologii we wskazaniu dieta eliminacyjna w fenyloketonurii (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

« pierwotne zrédio informagji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomiczne]j technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania
whnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu,

e wtdrne opracowania zawierajace: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zrddta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektdéw
klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:
« wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji lub opisu ograniczen
wiaczonych badan,

analizy ekonomiczne uwzgledniajace pacjentdw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,

analizy ekonomiczne niezawierajace wnioskowanej interwencji (brak Mevalia PKU Motion®),

inne badania niespetniajace kryteriéw analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metoda ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylacznie interwencie
(zapytania bez nazwy handlowej) oraz punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem
zdrowotnym) i typ badania (zgodna z definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).
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Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

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

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wtasne ttumaczenie na kwerende bazy
EMBASE (dostep przez www.embase.com).

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

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzace z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje fakt,
ze ze wzgledu na obecnosé wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazert MESH oceniajac na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z
baz MEDLINE poprzez embase.com).
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Tabela 15. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP {oryginalna kwerenda) [51]

PubMed [51]

EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 “Economics”[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 “Economics, Dental'[ Mesh:NoExp] "health economics'/de OR 'cost’/de OR
a Exp “economic, hasptar/ s “Economics, Hosplal {Mesh] R ke ki -08 O ‘oA
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'fexp/mj
6 conomics, nursing/ 6 "Economics, Nursing“[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 “Economics, Pharmaceutical”[Mesh]
(economic$ or cost or costs or oqsﬂy or costing or mﬁg%ﬂ g%ﬁ?lo?pﬁﬁ?]o? (economics OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pﬂcmg or 8 prices[tiab] OR pricing[tiab] OR 2 costing OR price OR prices G.R pricing OR
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic* [tiab] pharmacoeconomic$):ab, b
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditures$:ab,ti NOT energy:ab, ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 ‘value for money':ab,b
11 budgets.ti,ab. i1 budget*®[tiab] 5 budgets$:ab,ti
12 or/1-11 I O e ey TR #1 0R #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 & metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 ey e“mﬁggggl’“ cen 9 ((energy OR cxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial. pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 ‘historical article’:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
12 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal'/de
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51]

PubMed [51]

EMBASE.COM [45]

"Econormics "[Mesh: Nafm})) NOT (((((energy
tiabj))) OR metabolic

oxygen expenditure/tiabj))))) NOT (((historical
article{pt]) OR editorialpt]) OR letterpt]))) NOT
(animals(i ) NOT ((humans[mesh])

AND animals{mesh. nm-pi))

24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
(I (budget *{tiab]) OR value for
Eﬂﬁf?ﬂ'm!;%}) OE\E f((&m;{?g}hg health aconamics’
N e Rl L LR S o cost/exp/mj OR o wm/ﬂim
costing[tiab] OR priceftiab] OR prices/tiab] OR e OR
pricing/tiabj OR marmmecmmx*[mb}))) )) OR Hmém""“‘t/ m‘ 'Gwm"’" acmmr:mab,'a ﬁ”km
Pharmaceutical’ cost.ab,if OR costs:ab,ti OR costiy:ab.ti OR
‘Econarnics, NMWW})M 'chni:s costing:ab,ti OR price:ab,ti OR prices:ab,ti OR
Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, Mm'mﬂmmmmmp’w'ab&m
tycriide tacznie Hospital"{Meshj) OR *Economics, tacnie | fitures :ab, ti NOT energy-ab,tj) OR value
Wﬂ% jfj;‘:g"’ A ot for money":ab i OR budgets:ab,ti NOT ((energy

OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/I cost):.ab,ti NOT ({energy OR axygen)
WEAR/I expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT

editorial:it NOT (historical article’:it) NOT
¢ animalyde NOT (‘amimalyde AND ‘uman'))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej,

Tabela 16. Skrocona strategia przeszukania | wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesief naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikdw niniej:

(data

Q0 oprac

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

ia 26.07.2019).

Wynik zapytania — liczba rekordow

MEDLINE (PubMad)

Embase.com

e diet OR dietary 2568 671 821 851798
Populacia
s phenylketonuria OR pku 38 13 101 21 969
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#3

Typ zapytania
(d

Punk A NHS EED
PubMed: ((((((((((((((((buaget*[tiab]) OR value for money([tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy(tab]))) OR
(((economic*[tlab] OR cost[tiab] OR costs{tiab] OR costly[tiab]
OR costing(tiab] OR price[tiab] OR prices{tiab] OR pricing{tiab]
OR pharmacoeconomic*{tiab])))} OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing'{Mesh]) OR
“Economics, Medical"fMesh:NoExp]) OR “Economics,
Hospital"(Mesh]) OR "Economics, Dental"{Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost{tiab] OR
oxygen cost{tlab]))) OR metabolic costftiab]) OR ((energy
expenditure[tiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historfcal article[pt]) OR editorfal{pt]) OR letter{pt]))) NOT
((animals{mesh:noexp]) NOT ((humansfmesh]) AND
animals{mesh:noexp]))

EMBASE: 'heaith economics'/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics/exp OR ‘economic evaluation :de OR
‘economic evaluation/exp/mj OR economicg:ab,ti OR cost:abti
OR costs:ab,t] OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomics:ab,ti OR
(expenditures:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR ‘'value for money :ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):abti
NOT (metabolic NEAR/ I cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT

("historfcal article’:it) NOT (‘animaly/de NOT (‘animaly/de AND
‘human'))

Nie detyczy (CRD
wykorzystuje filtr NHS EED)

‘Wrynik zapytania - liczba rekordow
MEDLINE (PubMed) Embase.com

789 385

1096 463

#4

Podsumowanie
CRD: #1 AND #2 IN NHSEED, HTA
PubMed: #1 AND #2 AND #3
EMBASE (z pominieciem rekordéw tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND #3 AND [embasel/lim NOT [medline]/lim

43

Suma rekordéw

5+50443=98

Liczba unikatowych rekordéw:

92

Dodatkowe Zrodta informacji*:

0
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Typ zapytania Wynik zapytania - liczba rekorddow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikow 92
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 92
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po 18
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 18%*
«  zpowodu nieprnwldlo:;ej interwencji (powéd 18
Liczba wynikéw =  z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych na ocenianych punktéw korficowych i/albo 15
etapie pelnych opracowania wtérnego niewnoszacego
tekstdw: dodatkowych informacii (powdd B):
+  zpowodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powdd C):
+ inne: 0
Liczba wynikéw (badan) uwzglednionych w niniejszym op niu; 0

* na podstawie bibliografii doniesien wiaczonych do analizy petnych tekstaw, przeszukania ogdlnodostepnych przegladarek intemetowych (tylko dia wyrazania dotyczacego interwencji iflub choroby —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub peine teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekanomicznych, Cochirane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyflkowat wszystiie raporty HTA) czy MIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacia najnowszych raportdw potencialnie
nieuwzglednicnych w CRD).

** Referencje publikacji odrzuconych na podstawie oceny pelnych tekstdw:

1) Brown M C, Guest J F. Economic impact of feeding a phenylalanine-restricted diet to adults with previously untreated phenylketonuria. Journal of Intellectual Disability Research 1999; 43(1): 30-37
2) Chy K., Hozyasz K.K.. Comparison of diet in phenylketonuria and its costs with a traditional diet, based on 24-hour model meal plans. Pediatria Polska 2018 93:3 (203-216).

3) Micoch T., Sevec M., Lamblova K., Mazalova M., Dolezal T. Cost-effectiveness analysis of restricted protein diet in patients with phenylketonuria in the Czech Republic. Value in Health 2016 19:7
(A589)

4) Riechmann )., Kamrath C., Matzken S., Ortwein 1., Simon A., Steiss 1.-0., Zimmer K.-P. Resource-linked challenges in nutritional care; Time expediture for diet counseling and additional costs of
the diet. Monatsschrift fur Kinderheilkunde 2015 163:8 (796-803).

5) ElSisi G., Elmahdawy M., Abaza S., Shalakani A. Cost-effectiveness of sapropterin versus phenylalanine free diet in patients with phenylketonuria in Egypt. Value in Health 2013 167 (A385).

6) Desancic S., Stoimenova A,, Savova A., Manova M., Petkova V., Petrova G. Pharmacoeconomics of rare diseases therapy - An example of phenylketonuria, Acta Medica Bulgarica 2011 38:1 (84-
89).

7) Lammardo A.M., Bélanger-Quintana A., Dokoupil K., Gokmen-Ozel H., MacDonald A., Motzfeldt K., Nowacka M., Robert M., Van Rijn M., Ahring K. Cost of diet therapy in phenylketonuria in 10
European centers. Journal of Inherited Metabalic Disease 2010 33 SUPPL. 1 (5167).

8) Rys P., Marcisz A, Palka L., Plisko R., Wladysiuk M. Reimbursement of foods for special medical purposes products for phenylketonuria in Poland: A budget impact analysis. Value In Health 2009
12:7 (A377).
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9) Brown A.S., Fernhoff P.M., Waisbren S.E., Frazier D.M., Singh R., Rohr F., Morris .M., Kenneson A., MacDonald P., Gwinn M., Honein M., Rasmussen S.A. Barriers to successful dietary control
among pregnant women with phenylketonuria. Genetics in Medicine 2002 4:2 (84-89)

10) Peul S, Financial burden due to dietary treatment of phenylketonuria. Monatsschrift fur Kinderheilkunde 2004 152:12 (1336-1337)

11) Ventura M., Guimier 1.M., Pelletier A., Tournier V., Viens-Bitker C., Farriaux J.P. Managing the cost of dietary treatment for phenylketonuria: Perspectives for the year 2002. Annales de Pediatrie
1998 45:3 (117-129).

12) Ottawa (ON). Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Pharmacoeconomic Review Report: Sapropterin  dihydrochloride (Kuvan) [Internet]. 2017 Sep.
hittps://www.ncbi,nlm.nih.gov/books/NBK533821/ .

13) Miéoch T, Puda R, Jesina P, Lhotdkova M, Stérbova S, Doleial T. Dietary patterns, cost and compliance with low-protein diet of phenylketonuria and other inherited metabolic diseases. Eur J Clin
Nutr. 2018 Jan;72(1):87-92.

14) MacDonald A, Smith TA, de Silva S, Alam V, van Loon JM. The personal burden for caregivers of children with phenylketonuria: A cross-sectional study investigating time burden and costs in the
UK. Mol Genet Metab Rep. 2016 Aug 28;9:1-5. doi: 10,1016/j.ymgmr.2016,08,008. eCollection 2016 Dec.

15) Guest JF, Bai 1], Taylor RR, Sladkevicius E, Lee P], Lachmann RH. Costs and outcomes over 36 years of patients with phenylketonuria who do and do not remain on a phenylalanine-restricted
diet. ] Intellect Disabil Res. 2013 Jun;57(6):567-79. doi: 10.1111/).1365-2788.2012.01568.x.

16) Belanger-Quintana A, Dokoupil K, Gokmen-Ozel H, Lammardo AM, MacDonald A, Motzfeldt K, Nowacka M, Robert M, van Rijn M, Ahring K. Diet in phenylketonuria: a snapshot of special dietary
costs and reimbursement systems in 10 international centers. Mol Genet Metab. 2012 Mar; 105(3):390-4.

17) Berry SA, Brown C, Grant M, Greene CL, Jurecki E, Koch J, Moseley K, Suter R, van Calcar SC, Wiles ], Cederbaum S. Newborn screening S0 years later: access issues faced by adults with PKLU.
Genet Med, 2013 Aug;15(8):591-9.

18) Autti-Ramd I, Makeld M, Sintonen H, Koskinen H, Laajalahti L, Halila R, Kaaridinen H, Lapatto R, Nantd-Salonen K, Pulkki K, Renlund M, Salo M, Tyni T. Expanding screening for rare metabolic
disease in the newborn: an analysis of costs, effect and ethical consequences for decision-making in Finland, Acta Paediatr. 2005 Aug;94(8):1126-36
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Liczba unikatowych rekordow
(n=93)
k s Liczba wykluczonych
Liczba rekordéw poddana weryfikacji . et
=0 (n=75)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie peinych

tekstow
(n=18)

Liczba wykluczonych petnych
b1 tekstéw ze wskazaniem
powodu (n = 18)

powdd A (n = 18)
powdd B (n = 15)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

jakosciowa
(n =0)

powod C (n = 0)
inne (n = 0)

l

Liczba badan uwzglednionych - synteza

flodciowa
(n=0)

Rysunek 9. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powdéd A — odrebna interwencja; powdd B — odrebny
typ badania/ punkt koficowy; powéd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przegladu nie zidentyfikowano badar ekonomicznych dotyczacych wnioskowanej technologii.
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12.3. WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

Tabela 17. Wyniki analizy wrazliwosci.
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12.4. OCENA SPEENIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 18. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

Nr @

Pytanie

Odpowieds

Odwolanie ”

Czeséé 1. Pytania zwiazane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Uwagi

§2.

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

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

sierpient 2019 (aktualizacja
grudzien 2019)

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

TAK

Rozdzialy 2.1. i
3.6.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1
listopada 2019)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzier ztozenia wniosku?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.5,

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikow,
itp.) s aktualne na dzien zlozenia
whniosku?

TAK

Rozdziat 12.1

Ostatnie aktualizacje 26
lipca 2019

§5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt1

« analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

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

TAK

Rozdzialy 6.2. i
12.2

§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pktllita

+ zestawienie oszacowan kosztéw |
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 11-
Tabela 12.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 1 lit b

« zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 11-
Tabela 12.

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

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia

skorygowanego, o jakosé, Tabela 11-
ek s . Tabela 12.; Por.

pkt 2 wynikajacego z zastapienia technologii TAK rozdziaty 2.4, i

opcjonalnych, w tym refundowanych 34

technologii opcionalnych,

wnioskowang technologia?

oszacowanie kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia,

wynikajacego z zastgpienia technologii

opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 11-
pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK ::zt;?;ézz'?g'i

wnioskowang technologig- w 3.4,

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa

w pkt 2?

oszacowanie ceny zbytu netto

wnioskowanej technologii, przy ktérej

koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w Tabela 11-

przypadku braku mozliwosci Tabela 12.Por.
pEL4 wyznaczenia tego kosztu - koszt, 0 s rozdziaty 2.4. |

ktorym mowa w pkt 3, jest réwny 3.4.

wysokosci progu, o ktérym mowa w

art. 12 pkt 13 ustawy?

Zestawienia tabelaryczne wartoéci, na

podstawie, ktdrych dokonano Rozdzialy: 2., 3.;
pkt 5 oszacowan, o ktdrych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —

i ust, 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 10.

ktdrej mowa w ust. 6 pkt 3?

wyszczegdlnienie zatozen, na

podstawie, ktérych dokonano Rozdzialy: 2., 3.;
pkt 6 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —

i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 10.

ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?

dokument elektroniczny,

umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich

kalkulacji i oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez i Sxia

przeprowadzenie kalkulacji i SIEAE O LI
PRy 7 oszacowan po modyfikacji dowolnej z K el w3 rsozdmale

wprowadzanych wartosci oraz e

dowolnego z powigzan pomiedzy tymi

wartosciami, w szczegélnosci ceny

whnioskowanej technologii?

w przypadku braku réznic w wynikach

zdrowotnych pomiedzy technologia

wnioskowang a technologia Tabela 11-

opcjonalna, przedstawienie Tabela 12. Por.
§ 5. ust 3. ozgcowania roznicy pomiedzy TAK rozdzialy 2.4, i

kosztem stosowania technologii 3.4.

wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast
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oszacowan), o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2 3?

» przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,

przy ktérym réznica, o ktérej mowa w Tabela 11-

ust. 3, jest réwna zero, zamiast Tabela 12. Por.
SRt przedstawienia oszacowania, o ktérym e rozdziaty 2.4. i

mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza 3.4.

okolicznosci, o ktérych mowa w ust.

3?

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

« z uwzglednieniem proponowanego

it 1 instrumentu dzielenia ryzyka?

Nie dotyczy Rozdziat 2.1. -

« bez uwzglednienia proponowanego

pRE2 instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK Rozdziat 4.1. -

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

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

s Czy jezeli zachodza okolicznoédi, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii | wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw : Dane wejsciowe opisane w

stosujgcych wnioskowang technologie, TAK Rozdziat 3.4, mszzialach: 2?, 3.

wyrazonych, jako liczba lat zycia

skorygowanych, o jakos¢, a w

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat

Zycia?

pkt 1

s (Czy jezeli zachodzg okolicznoéci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikdw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw o :

pkt 2 stosujacych technologig opcjonalna, TAK Rozdziat 3.4. D"“"em";gf,lg'g‘g; °2P'5§""e w

wyrazonych, jako liczba lat zycia bl e

skorygowanych, o jakos¢, a w

przypadku braku mozliwosci

wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

= Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera G -

pkt 3 kalkulacje ceny zbytu netto TAK Rogbinta4, | Dovewelscons opisane w

wnioskowanej technologii, przy ktorej RN .

wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt

1, nie jest wyzszy od Zzadnego ze
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wspotezynnikéw, o ktérych mowa w
pkt 2?

§5.ust 7.

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

TAK

Rozdziat 3.7.

§ 5. ust 8.

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

TAK

Rozdziat 12.1.;
sposob
wykarzystania w
rozdziale 3.5.

§5.ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

» okreslenie zakresow zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 57

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

» uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o
ktdrych mowa w pkt 17

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametrow z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

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

TAK

Rozdziat 4.2.

« 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakresow zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

« Qszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatoZeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

» 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktdrych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdg),

TAK

Rozdziat 4.2.
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uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowiacych granice zakresow
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

?os' . Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

« z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze srodkéw publicznych?

sz perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pht2 $wiadczen ze $rodkéw publicznych i L Romdgla & 3
Swiadczeniobiorcy?

§ 5, ust Czy analize podstawowg przeprowadzono : i

10. w dwdch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.1.

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono +

10. w dwoch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2. )

Czy analize podstawowa przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

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

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

§ 5, ust5. | proponowanego instrumentu dzielenia Nie dotyczy Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

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

czasowym wiasciwym dla analizy TAK Rozdziat 3.3. =
ekonomicznej?

§5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy

11. umozliwiajgcy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w TAK Rozdziat 3.3. "

zakresie wynikdw zdrowotnych i kosztdw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

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

= opis kwerend przeprowadzonych w
§4ust.3 bazach bibliograficznych dla przegladu TAK Tabela 15., _
pkt 3 systematycznego opublikowanych Tabela 16

analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

« opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
g:t "3‘“‘ 3 wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia TAK Rozdziat 12.1 .
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)7

+ opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
§ 4 ust. 3 naukowych wykluczonych w
pkt 4 poszczegdinych etapach selekcji oraz TAR Rysunek 9. i
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
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diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)7?

§4ust. 3
pkt 4

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

TAK

Rozdziat 12.1-

§ 5. ust
1.

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych | wtdrnych uzytecznosci
stanow zdrowia whasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 12.1-

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

TAK

Rozdziat 12.1. i
12.2

Czy przeglad badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia
wilasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wtgczonych badar,
oceny jakosci tych badan i ekstrakciji
wynikéw?

TAK

Rozdziat 12.1-

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

TAK

Rozdziat 12.2.

§3.pkt7
i9

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

TAK

Rozdziat 2.2.

Szczegbly w Analizie
problemu decyzyjnego

§3.pkt7
i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu zlozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.2.

Czy analiza zawiera:

pkt1

« dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacii, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng

TAK

Rozdziat 9.
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identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

pkt 2

« wskazanie innych zrédel informacji
zawartych w analizach, w
szczegdlnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
121,

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgcg dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy populacja zostata okreélona zgodnie z
wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2,

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy przyjeto wlasciwa technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
34.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyinego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skutecznoéé wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4., 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

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

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i
efektow zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

Dotyczy tylko wybranych
wariantéw analizy

wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
standw zdrowia zostat prawidiowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 12.1.

AWA

Czy uzasadniono wybdr zestawu
uzytecznosci stanow zdrowia?

Nie dotyczy

AWA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.8. i
4.2

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejéciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

TAK

Nie stwierdzono
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Czesc III1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTMIT
(wypetnia audytor/koordynator)

Czy przeprowadzono systematyczny

przeglad literatury pod katem

a zidentyfikowania wezeéniejszych analiz

W.AOTM poswieconych ocenianej technologii w TAK Rozdziat 12.2. -
z analizowanym wskazaniu (co najmniej

MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka

Cochrane)?

Czy dotgczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii : .

:‘F AoTM | Medycznej o udowodnionej efektywnoéci | - Nie dotyczy Rozdziat 4.3. Brak OP;bl'kg: ohe
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub e

rzadkim?

Czy przedstawiono ogdlng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
4.1. 2z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
W.AOTM (uwzgledniona analiza kliniczna, obecnost
modelowania, wykorzystanie modelu

decyzyjnego)?

TAK Rozdziat 3.1. -

Czy w przypadku dostosowania istniejacej

analizy uwzgledniono lokalne, polskie

a1 dane gotyczace zuzycia zasobdw i

“} iOTM kosztow, czy dostosowano do warunkow TAK Rozdziat 3.1. -
. polskich strukture i parametry modelu

dotyczgce przebiegu postepowania

diagnostyczno-terapeutycznego?

4.1. Czy model obliczeniowy jest edytowalny TAK . "

W.AOTM pod wzgledem danych wejsciowych?

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajgcym jej
4.2, przyjecie lub przedstawiono komentarz .
W.AOTM | uzasadniajacy brak perspektywy L Roage) 32, |
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw

4.3., 4.5, badan klinicznych na horyzont TAK/ ni Opisane w
4.6. przekraczajacy okres ich obserwadji Ao e rozdziale 3.2., =
W.AOTM przedstawiono wyniki w horyzoncie Ry 35.i38.

obserwacji tych badan klinicznych?

Czy przedstawiono szczegdlowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:

4.4, wynikéw badan eksperymentainych i/albo TAK Rozdziaty 2.4. i

W.AOTM opracowan wtérnych, badan odnoszacych 3.4, :
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

Czy uzasadniono przyjete punkty
4.4.,4.5., | koricowe dotyczace wynikow : :
4.6. zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata TAK Rozdz;a;y 24.1 -

W.AOTM zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

Czy uzasadniono dobdr parametrow
4.4 uzytecznosci wraz z opisem metodologii

W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i Nie dotyczy " =
wskazaniem zrodta z ktérego pochodza?
4.4.1 Czy zastosowano jedng metode pomiaru

uzytecznosci do oceny wszystkich standw Nie dotyczy - -
MEAOTI zdrowia uwzglednionych w analizie?
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444.
W.AOTM

Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
srednie wraz z miarg rozrzutu dla:
konsekwencji/wynikéw zdrowotnych,
skladowych kosztéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.

Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono
konsekwencije zdrowotne w postaci
QALY/LY oraz wartosS¢ wspotczynnika
CUR/CER?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4,

Czy przedstawiono uzasadnienie
koniecznosci przeprowadzonego
modelowania (np. zgodnie z sytuacjami
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 3.5.

Czy przedstawiono: strukture modelu
wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
standw zdrowotnych oraz wyniki oceny
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktykg kliniczng?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy zatozenia modelu przetestowano w
ramach analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.5. i
3.8.

4.5.
W.AOTM

Czy model opracowano przy uzyciu
powszechnie dostepnych narzedzi
umozliwiajgcych jego weryfikacje?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5,
W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
wyniki z uwzglednieniem scenariuszy:
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacja)?

TAK

Rozdziaty 3.5

4.5.
W.AOTM

Czy w sytuacji wykorzystania modelu
Markowa przedstawiono i uzasadniono
wybdr diugosci cyklu?

TAK/ nie
dotyczy

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy modelowanie przeprowadzono
zgodnie z dobra praktyka i wytycznymi
krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabela
2. Wytycznych AOTM)?

TAK

Rozdzialy 2.1. -
24.13.1. -39

4.5.
W.AOTM

Czy zamieszczono stwierdzenie na temat
przeprowadzenia walidacji wewnetrznej?

TAK

Rozdziat 6.1.

4.5.
W.AOTM

Czy przeprowadzono walidacje
zewngtrzng wynikéw modelowania (np.
pordwnanie wynikéw modelowania z
opublikowanymi wynikami
diugoterminowych badan, czy wynikami
badar uwzglednionych w modelowaniu)?

TAK

Rozdziat 6.3.

4.6.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybdr badan klinicznych
ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepnos¢ badan
odnoszgcych sie do efektywnoéci
praktycznej (badar postmarketingowych,
badan IV fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedituzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestréw)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnosc danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od pfatnika) i
eksperymentalnej (jezeli s dostepne)?
Czy przeanalizowano wplyw zrodia
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.5.
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Czy uzasadniono wybdr punktdw
koricowych uwzglednionych badar
4.5, 4.6., klinicznych (pierwszorzedowe punkty
4,12, koricowe vs. drugorzedowe; istotne TAK Rozdziaty 2.4. -
W.AOTM klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscia zycia,
itp.)?

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analizg ekonomiczng (m.in. w
zakresie roznego wnioskowania z badan
4.12 dotyczacych efekh,rwnnéc)t

“; .A6TM eksperymentalnej'i badan odnoszacych TAK Rozdziat 2.4. -
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegétowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spdjny
wywdad logiczny)?

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobdw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego

4.7. zasobom, zrodta informacji na temat tego
W.AOTM kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztdw (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK Rozdziaty 3.6. -

Czy utrate produktywnosci szacowano

;ﬁm metoda kosztow frykeyinych w przypadku | Nie dotyczy R°Zdz3i32' 32, 4
uwzglednienia kosztéw posrednich? Aig
Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwiazanej z ptatng praca
4.7.2. okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na Nie dotycz Rozdziaty 3.2.; 5
W.AOTM jednego pracujacego mieszkanca i z ¥ 3.6.
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraricowa produktywnosc?
Czy w ramach analizy wrazliwosci
4.8. uwzgledniono dyskontowanie na .
W.AOTM poziomie: 0% dla kosztdw i wynikéw TAK Rozciziat 3.7. i
zdrowotnych?
4.9 Czy dane wraz z miarami rozrzutu
“; AOTM przedstawiono w formie tabelarycznej, TAK Rozdziat 4.2.2. -
i wraz z podaniem zrédta danych?
4.9 Czy w analizie probabilistycznej
“', .AOTM zdefiniowano i uzasadniono rozktad Nie dotyczy Rozdziat 3.8. .
zmiennych wejsciowych?
Czy przedstawiono opis i uzasadniono
49 metody gromadzenia i analizy danych?
“; A:OTM Czy formularze uzyte do gromadzenia Nie dotyczy - -
2 danych dotaczono do raportu jako
zataczniki?
Czy przeprowadzono probabilistyczng
4111 analize wrazliwosci | oceniono zakres
“} AOTM niepewnosci uzyskanych wynikdw Nie dotyczy Rozdziat 4.2.2. -
' modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?
Czy jezeli przeprowadzono
411 probabilistyczng analize wrazliwosci
“} A6TM uzasadniono dobér i przedstawiono Nie dotyczy Rozdziat 3.8. -

rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?
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Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
4.11.1 tabelarycznej i ewentualnie graficznej
“', .AOTM (wykres rozrzutu na ptaszczyZnie TAK Rozdziat 4.2. -
optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

Czy w ramach PSA okreslono érednig i
przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%) lub
4.11.2, przedstawiono je w inny sposéb, np. za
W.AOTM pomoca krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

Nie dotyczy Rozdziat 4.2. -

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

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich

4.11.1. zmiennosdi, obliczono gtéwne wyniki TAK Rozdzialy 3.8.; B
W.AOTM analizy (wyniki zdrowotne oraz roznice 4.2.
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12. Czy ograniczenia i dyskusja sa od siebie < _
W.AOTM | oddzielone? T e i

Czy w ramach ograniczer oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrédta niepewnosci
tych danych, a takze whasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiagnely
istotnos¢ statystyczna?

TAK Rozdziat 5. -

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano

W.AOTM | ograniczenia przeprowadzonej analizy? TAK Rozdziat 5. :

@ fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min, Zdr. 2012, poz. 388) do ktdrego
odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

b numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajacy identyfikacje fragmentu(6w) analizy odnoszacego(ych) sie do
wskazanego zagadnienia.
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