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Skroty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BMI Wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CRP Biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

DOQI Dialysis Outcomes Quality Initiatives

DXA Metoda dwuenergetycznej wigzki rentgenowskiej (ang. dual-energy X-
ray absorptiometry)

HDL Lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)

ICER Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci (and. incremental
cost effectiveness ratio)

IDPN Sréddializacyjne Zywienie pozajelitowe (ang. Intradialytic Parenteral
Nutrition)

IL-6 Interleukina 6

ITT Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie
z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

LBM Bezttuszczowa masa ciata (ang. Lean Body Mass)

LDL Lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein)

MIA Niedozywienie - zapalenie - miazdzyca (ang. malnutrition -
inflammation - atherosclerosis)

NOS Skala Newcastle-Ottawa (ang. Newcastle-Ottawa Scale)

nPCR Znormalizowany wskaZznik katabolizmu biatek (ang. normalized
Protein Catabolism Rate)

nPNA Znormalizowany stosunek azotu biatkowego (ang. normalized Protein
Nitrogen Appearance)

PChN Przewlekta choroba nerek

PP Analiza zgodna z protokotem (ang. per protocol)

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

QoL Jako$¢ zycia (ang. Quality of Life)

SF-36 Kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Short Form-36)

TG Triglicerydy

TPN Catkowite odzywianie pozajelitowe (ang. Total Parenteral Nutrition)
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Streszczenie

Analiza problemu

Niedozywienie (tzw. niedozywienie biatkowo-kaloryczne) stanowi problem, Kktéry
czesto wystepuje u pacjentéw z zaawansowang choroba nerek oraz u chorych
przewlekle dializowanych. Ocenia sie, Zze niedozywienie wystepuje u 18-76% pacjentéow
leczonych nerkozastepczo. Na podstawie dostepnych danych (dane NFZ dot. liczby
hemodializowanych oraz czestosSci niedozywienia w tej populacji) mozna wnioskowac,
ze liczba pacjentéw dializowanych w Polsce, u ktérych wystepuje niedozywienie wynosi
od 5,2 tys. do ponad 22 tys. osob. Zgodnie z dostepnymi wytycznymi klinicznymi, u
chorych dializowanych, u ktérych wystapi niedozywienie o stopniu lekkim i
umiarkowanym, wystarczajagcym postepowaniem jest stosowna modyfikacja diety.
W przypadku niedozywienia o znacznym stopniu, nalezy wprowadzi¢ suplementacje
aminokwasOw oraz substancji energetycznych w postaci doustnej, dojelitowej lub
pozajelitowej, w zaleznosci od stanu, w jakim znajduje sie pacjent.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena efektywnosci kosztéw zastosowania preparatu Renilon 7,5
(Nutricia) w poréwnaniu ze standardowg dieta niewzbogacong suplementami w
populacji pacjentéw hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem.

Metody

Analize efektywnosci kosztow przeprowadzono w oparciu o model ekonomiczny, w
ktérym wykorzystano dostepne dane z badania klinicznego oceniajacego zmiany jakoSci
zycia pacjentéw leczonych preparatem Renilon. Analize przeprowadzono uwzgledniajac
dwa modele finansowania $wiadczenia: (i) finansowanie w ramach programu lekowego,
oraz (ii) finansowanie w ramach listy lekéw refundowanych. W przypadku modelu
finansowania w ramach programu lekowego, w analizie uwzgledniono jedynie
perspektywe ptatnika publicznego. Dla modelu finansowania w ramach listy lekéw
refundowanych analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
oraz wspolnej perspektywy platnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjentéow).
Niezaleznie od modelu finansowania $wiadczen analize przeprowadzono w 3-
miesiecznym i rocznym horyzoncie obserwacji. Uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne zwigzane z nabyciem preparatu Renilon, oraz w przypadku programu
lekowego zryczattowane koszty monitorowania leczenia. Model liczy inkrementalne
koszty, inkrementalne lata Zycia skorygowane o jako$¢ i inkrementalny wskaznik
kosztow-efektywnosci (ICER). Model wygenerowano w programie Microsoft Excel 2010.
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Wyniki

Dla modelu finansowania $wiadczenia w ramach listy lekéw refundowanych
oszacowane roczne koszty leczenia wyniosa _, odpowiednio
dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego
i S$wiadczeniobiorcy. Zysk QALY zwigzany ze stosowaniem preparatu Renilon
oszacowano na poziomie od 0,08827 do 0,12592, co przektada sie na ICER/QALY na
poziomie |
odpowiednio dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy. W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym
ICER/QALY dla 12-miesiecznego horyzontu analizy wynosi _,
odpowiednio dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej
ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, tj. blisko dwukrotnie mniej niz ustawowy
prog optacalnosci (3 x PKB per capita). Dla modelu finansowania $wiadczenia w ramach
programu lekowego oszacowane roczne koszty leczenia wyniosa _, a
warto$¢ ICER/QALY dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego wyniesie _

Analiza wrazliwo$ci wykazata, ze wptyw zatozen dot. zmniejszenia ryzyka zgonu w
populacji otrzymujacych Renilon ma umiarkowany wptyw na konicowe wyniki, podobnie
jak zatozenia dotyczacych dynamiki zmiany jakosci zdrowia leczonych pacjentéw.
Istotny wplyw na Kkoncowe wyniki analizy majg zatozenia dotyczgce wartoSci
uzyteczno$ci zastosowanych w analizie.

Whnioski

Analiza wykazata, ze niezaleznie od przyjetego modelu finansowania $wiadczenia oraz
perspektywy analizy suplementacja diety preparatem Renilon jest strategia efektywna
kosztowo.

9/63



» HealthQuest

1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Wprowadzenie

Przewlekta choroba nerek (PChN) stanowi zespét chorobowy, ktory rozwija sie
w wyniku zmniejszenia liczby czynnych nefronéw, niszczonych przez réznego rodzaju
pierwotne i wtdérne procesy chorobowe toczace sie w nerkach. Charakteryzuje sie
objawami zwigzanymi ze stopniowym upoS$ledzeniem funkcji nerek w nastepstwie
zniszczen strukturalnych w migzszu nerkowym.12

Leczenie nerkozastepcze pozwala zastgpi¢ funkcje nerek. Dzieki rozwojowi
dializoterapii nefrologia stata sie pierwsza dziedzing medycyny, w ktoérej pomimo
catkowitego ustania funkcji waznych dla zycia narzadéw, jakimi sg nerki - mozna
chorych utrzymywa¢ przy zyciu przez wiele lat3 Niemniej jednak, leczenie
nerkozastepcze stanowi jeden z etapéw wieloletniej choroby upos$ledzajacej niemal
wszystkie szlaki metaboliczne ustroju i sprzyjajacej znacznym niedoborom sktadnikéw
odzywczych. Stan odzywienia w momencie rozpoczecia leczenia dializami i jego
prowadzenia determinuje w duzym stopniu przyszie losy chorego, poniewaz
niedozywienie biatkowo-kaloryczne jest najsilniejszym czynnikiem ryzyka zgonu w tej
grupie pacjentéw. Jednocze$nie w Zadnej innej grupie chorych granica miedzy ryzykiem
niedozywienia a ryzykiem rozwoju powiktan leczenia zywieniowego nie jest tak
niewielka.2#4

Niedozywienie biatkowo-kaloryczne, stanowi problem, ktéry czesto wystepuje
u pacjentéw z zaawansowang chorobg nerek oraz u chorych przewlekle dializowanych.
Ocenia sie, ze niedozywienie wystepuje u 18-76% pacjentow leczonych
nerkozastepczo.>67 Nastepstwami niedozywienia s3: zwiekszenie liczby hospitalizacji,
nieefektywna rehabilitacja oraz wzrost chorobowosci i $miertelnoSci pacjentéw
dializowanych.27

Stan niedozywienia pojawia sie najczesSciej juz w okresie przeddializacyjnym. Jest on
spowodowany rozwijajaca sie przewlektg chorobg nerek (PChN) i ograniczeniami
dietetycznymi. Dieta niskobiatkowa, z ograniczeniem fosforanéw, zwalnia progresje
niewydolnosci nerek poprzez obnizenie hiperfiltracji ktebuszkowej oraz opdznia
wilaczenie pacjenta w program dializ, ale stosowana w spos6b niewtaSciwy moze
prowadzi¢ do wyniszczenia chorego.” W okresie dializ ujemny bilans azotowy pogtebia
sie na skutek katabolicznej procedury dializy, schorzen towarzyszacych i licznych
powiktan przewlektej dializoterapii.? Wraz z postepem niewydolnoSci nerek rozwijaja
sie rowniez liczne powiktania ze strony innych narzadow i uktadéw. Okoto 80%
pacjentow z PChN, w tym leczonych dializami, ma dolegliwo$ci ze strony przewodu
pokarmowego, ktére negatywnie wptywaja na stan odzywienia pacjenta. Najczestsza
przyczyng niedozywienia chorych dializowanych jest jadtowstret. Brak apetytu moze
by¢ spowodowany lekami, ktére wptywaja depresyjnie na o$rodek taknienia w OUN,
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chorobami infekcyjnymi, zaburzeniami depresyjnymi.8® U chorych z PChN stwierdza sie
znaczne obnizenie gestosci rozmieszczenia kubkéw smakowych na btonie sluzowej jamy
ustnej jezyka, co przyczynia sie do uposledzenia apetytu.”.210 Czeste pobieranie krwi do
badan laboratoryjnych, przewlekte, niejednokrotnie przebiegajace bezobjawowo stany
zapalne oraz nieadekwatna dializoterapia przyczyniajg sie do pogtebienia ujemnego
bilansu azotowego i w konsekwencji do wystepowania niedozywienia.ll

W ostatnich latach zwraca sie szczeg6lng uwage na niedozywienie w aspekcie zespotu
niedozywienia-zapalenia-miazdzycy (MIA, Malnutrition-Inflamation-Atherosclerosis),
ktory ma decydujacy wplyw na zte rokowanie, wzrost chorobowosci, liczby
hospitalizacji i $miertelno$ci chorych dializowanych. Odpowiada on za zwiekszone
ryzyko choréb sercowo-naczyniowych, ktore s3 najczestsza przyczyng zgonu w tej
grupie pacjentow.12.13

Kolejna istotng przyczyna niedozywienia jest obecnos$¢ przewlektego stanu zapalnego
prowadzacego z czasem do znacznego wyniszczenia chorego oraz do znacznego
nasilenia powiktan sercowo-naczyniowych. W takim przypadku mozna rozpoznac
zespo6t niedozywienie-zapalenie (MIC, malnutrition inflammation complex syndrome)
lub niedozywienie-zapalenie-miazdzyca (MIA, malnutrition-inflammation-
atherosclerosis).14

Niedobor biatkowo-kaloryczny nalezy do istotnych czynnikéw decydujacych o jako$ci
zycia i og6lnej kondycji pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek. Przypuszcza sie,
ze jest on odpowiedzialny za gorsze samopoczucie i obnizong sprawno$¢ fizyczna,
wystepowanie depresji i apatii, zwiekszenie chorobowosci: wieksza sktonno$¢ do
infekcji, wolniejsze gojenie sie ran oraz akceleracje miazdzycy jako procesu
zapalnego.”1516  Niedozywienie jest istotnym czynnikiem, ktéry zwieksza
zachorowalno$¢ i Smiertelno$¢ w grupie pacjentéw przewlekle dializowanych.1”
Leczenie zywieniowe poprawia wyniki terapii dysfunkcji nerek i wydtuza okres
przezycia.

Postepowanie w przypadku rozpoznania niedozywienia powinno obejmowac
zwiekszenie podazy energii i sktadnikow pokarmowych w diecie pacjenta. Je$li nie
mozna zapewni¢ rekomendowanej podazy w diecie, powinno sie zaleca¢ suplementy
diety. W pierwszej kolejnosci powinno sie zaleca¢ produkty przeznaczone specjalnie dla
pacjentow z przewlekta chorobg nerek (np. Renilon 4,0 dla chorych leczonych
zachowawczo i Renilon 7,5 dla chorych dializowanych).1”

Renilon 7,5 to dieta dla pacjentow z niewydolnoScig nerek w okresie dializoterapii,
kompletna, hiperkaloryczna, bogatobiatkowa, w postaci napoju mlecznego o smaku
morelowym lub karmelowym, do podawania doustnego.

Niedozywienie jest istotnym czynnikiem, ktory zwieksza zachorowalnos$¢ i Smiertelnos¢
w grupie pacjentéow przewlekle dializowanych. Mimo zwiekszania sie liczby chorych
z nadwagg lub otytoscig, analogicznie do narastania problemu otytos$ci wsrod zdrowych
osOb, niedozywienie biatkowo-kaloryczne stanowi powazny problem chorych
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dializowanych. Czesto$¢ niedozywienia wzrasta wraz z progresja przewlektej choroby
nerek. W okresie leczenia nerkozastepczego niedozywienie rozpoznaje sie u 23-76%
pacjentow hemodializowanych.1?

Wedtug danych NFZ, liczba pacjentéw dializowanych w 2011 roku wyniosta 29 165, co
stanowi wzrost o ok. 2,6% os6b dializowanych w stosunku do roku 2010.18

1.2 Analiza efektywnoSci klinicznej

W celu oceny skutecznoSci Klinicznej i bezpieczenstwa preparatu Renilon w poréwnaniu
ze standardowg dietg niewzbogacong suplementami w populacji hemodializowanych
pacjentdw z rozpoznanym niedozywieniem, przeprowadzono systematyczny przeglad
piSmiennictwa, ktéry objat takie bazy bibliograficzne, jak MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library. Do dnia 06.08.2012 zidentyfikowano 2 prace opisujace
2 kontrolowane badania kliniczne - badania Fouque 2008 i Matgorzewicz 2011. Badanie
Fouque 2008 bylo randomizowanym, wieloosrodkowym, Kkontrolowanym placebo
badaniem klinicznym przeprowadzonym metodg otwartej proby, ktore objeto populacje
86 hemodializowanych pacjentéw z niskim spozyciem protein, z ktérych 40 losowo
przypisano do grupy kontrolnej (standardowa opieka medyczna), natomiast 46
przypisano do grupy preparatu Renilon 7,5. Badanie Malgorzewicz 2011 miato
charakter otwartej, kontrolowanej placebo préby. Do badania wiaczono 30
hemodializowanych pacjentéw z niedozywieniem biatkowo-energetycznym, dla ktorych
kontrole stanowito 25 dobrze odzywionych hemodializowanych pacjentow.

Oba badania wtgczone do analizy miaty odmienng metodyke. Badanie Fouque 2008 byto
randomizowane, natomiast w badaniu Matgorzewicz 2011 nie zastosowano
randomizacji, a pacjentéw przypisano do grup na podstawie stopnia ich odzywienia
(niedozywionych pacjentéw kwalifikowano do grupy preparatu Renilon, natomiast do
grupy kontrolnej wigczono pacjentow o dobrym stopniu odzywienia). Oba badania byty
przeprowadzone metoda otwartej préoby. Randomizowane badanie Fouque 2008 byto
umiarkowane;j jakosci (2 punkty w skali Jadad), co wynikato z braku zaslepienia i braku
opisu metody randomizacji. Badanie Matgorzewicz 2011 byto badaniem obserwacyjnym
dos¢ dobrej jakosci — 6 gwiazdek w skali Newcastle-Ottawa Scale.

Analiza skuteczno$ci wykazata, ze wsrdd pacjentow przyjmujgcych Renilon poziom
albumin ulegt istotnej poprawie w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w ktorej
zaobserwowano spadek stezenia albumin w surowicy krwi (MD=3,4 g/dl [95% CI: 0,29;
6,51], p=0,032). Analiza, wykazata réwniez poprawe poziomu znormalizowanego
wspotczynnika katabolizmu biatka (nPCR, nPNA) w grupie pacjentéw przyjmujacych
Renilon w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ale wynik nie osiggnat poziomu istotnosci
statystycznej (MD=0,13 [95% CI: -0,00; 0,26], p=0,051). W przypadku pozostatych
ocenianych wskaznikéow skutecznosci, takich jak poziom prealbumin, biatko C-

12/63



Renilon w zywieniu hemodializowanych pacjentéw z rozpoznanym niedozywieniem - analiza ekonomiczna

reaktywne, poziom interleukiny-6, cholesterolu, lipoproteiny o niskiej gestosci,
lipoproteiny o wysokiej gestosci, triglicerydéw, leptyny, adiponektyny, zmiany byty
poréwnywalne pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych Renilon a kontrolng grupa
pacjentdw. Rowniez w przypadku wskaznika BMI, znormalizowanego wspéiczynnika
katabolizmu biatka, masy ciata, procentu tkanki tluszczowej, suchej masy ciata
i beztluszczowej masy ciata zmiany byly poréwnywalne pomiedzy grupa pacjentow
przyjmujacych Renilon a grupa kontrolng. Jako$¢ Zycia, oceniana w badaniu Fouque
2008 za pomoca kwestionariusza SF-36, wykazata istotng statystycznie roznice
pomiedzy zmianami w wynikach w domenach ogdlne poczucie zdrowia i dolegliwosci
bélowe w analizie per protocol (p=0,01) na korzys$¢ pacjentéw, ktorzy efektywnie
przyjmowali produkt Renilon. W przypadku analizy per protocol, w grupie aktywnej
terapii zaobserwowano stata poprawe w wynikach wszystkich pojedynczych
i zbiorczych domen kwestionariusza SF-36, poza wynikiem dla domeny witalnosci.
W przeciwienstwie do wynikéw zaobserwowanych dla grupy Renilonu, w grupie
kontrolnej wykazano pogorszenie w siedmiu z o$miu poszczegdélnych domen, jak
réwniez w sumarycznej komponencie fizycznej. Podobny schemat wynikéw uzyskano
w analizie intention to treat.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono tylko w jednym z wiaczonych do opracowania
badan, Fouque 2008, jednak nie przytoczono doktadnych danych liczbowych. Dane
z tego badania wskazujg, ze Renilon jest preparatem bezpiecznym. Nie odnotowano
zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem suplementu.
Nieliczne wystepujace zdarzenia niepozadane, ktére mogly by¢ powiagzane
z zastosowaniem ocenianego preparatu, miaty charakter tagodny.

Podsumowujgc, dostepne dane wskazujg na skuteczno$¢ preparatu Renilon, gtdwnie
w zakresie poprawy bilansu biatkowego. Badania wskazujg rowniez na poprawe jakosci
zycia pacjentdw, ktorzy otrzymuja Renilon. Skuteczno$¢ suplementacji diety preparatem
Renilon idzie w parze z korzystnym profilem bezpieczenistwa stosowania tego
preparatu.

1.3 Przeglad analiz ekonomicznych

Przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
dotyczacych zastosowania preparatu Renilon w populacji hemodializowanych
pacjentow w z niedozywieniem. Przeglad przeprowadzono w bazach EMBASE, Medline
oraz Cochrane. Strategie przegladu przedstawiono w aneksie 1. W wyniku
przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych speiniajgcych
kryteria wiagczenia (aneks 2).
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena efektywno$ci kosztéw zastosowania preparatu Renilon 7,5
(Nutricia) w poréwnaniu ze standardowg dieta niewzbogacong suplementami w
populacji pacjentéw hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem. Zgodnie z
wytycznymi AOTM dotyczacymi oceny technologii medycznych, komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnoSci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka.
Wytyczne definiujg istniejagcg praktyke jako sposéb postepowania, ktéry w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Wytyczne
zalecaja rowniez przeprowadzenie pordwnania z innymi komparatorami, wtym z
technologia: najczesciej stosowang, najtanszg i najskuteczniejsza zgodng ze standardami
i wytycznymi postepowania klinicznego.1?

Zgodnie z dostepnymi wytycznymi Kklinicznymi postepowania w przypadku
niedozywienia pacjentow poddawanych hemodializie, chorych dializowanych, u ktérych
wystapi niedozywienie o stopniu lekkim i umiarkowanym, wystarczajacym
postepowaniem jest stosowna modyfikacja diety. W przypadku niedozywienia
0 znacznym stopniu, nalezy wprowadzi¢ suplementacje aminokwaséw oraz substancji
energetycznych w postaci doustnej, dojelitowej lub pozajelitowej, w zaleznosci od stanu,
w jakim znajduje sie pacjent.20

Poniewaz postepowaniem pierwszego rzutu jest zazwyczaj stosowanie odpowiedniej
diety, komparatorem dla analizowanej interwencji powinna by¢ standardowa dieta,
niewzbogacona suplementami.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

Populacja (P) e Hemodializowani pacjenci z rozpoznanym niedozywieniem.
Rodzaj interwencji (I) e Renilon 7,5.
Komparator (C) e Standardowa dieta, niewzbogacona suplementami.

e koszty leczenia =z perspektywy ptatnika publicznego
i perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i pacjenta,

Efekty zdrowotne (0) o konsekwencje szacowane jako dodatkowe lata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALY),

e analiza efektywnosci kosztow (ICER/QALY).
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3 Metodyka

Analize efektywno$ci kosztéw przeprowadzono w oparciu o prosty model ekonomiczny,
w ktéorym wykorzystano dostepne dane z badania Fouque 2008 dotyczgce zmiany
jakosSci zycia pacjentow leczonych preparatem Renilon.21 Dodatkowo, w analizie
wrazliwo$ci wykorzystano dane z badania Matgorzewicz 2011 dotyczace zmiany
poziomu albumin, przektadajgce sie bezposrednio na ryzyko zgonu w badanej
populacji.22 Analize przeprowadzono uwzgledniajagc dwa modele finansowania
Swiadczenia:

¢ finansowanie w ramach programu lekowego, oraz
e finansowanie w ramach listy lekéw refundowanych.

W przypadku modelu finansowania w ramach programu lekowego, w analizie
uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika publicznego. Dla modelu finansowania w
ramach listy lekow refundowanych analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ), oraz wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i
$Swiadczeniobiorcy (pacjentéow). Niezaleznie od modelu finansowania Swiadczen analize
przeprowadzono w 3-miesiecznym irocznym horyzoncie obserwacji. Uwzgledniono
bezposrednie koszty medyczne zwigzane z nabyciem preparatu Renilon, oraz w
przypadku programu lekowego zryczattowane koszty monitorowania leczenia. Model
liczy inkrementalne koszty, inkrementalne lata Zycia skorygowane o jakos$¢
i inkrementalny wskaznik kosztow-efektywnosci (ICER). Model wygenerowano
w programie Microsoft Excel 2010.

W ponizszym rozdziale omoéwiono zatozenia modelu oraz zrodta danych klinicznych
i kosztowych.

3.1 Struktura modelu

Strukture modelu wykonano w oparciu o model Markowa (rycina 1). Model ograniczono
do 4 stanéw zdrowia (1. miesigc leczenia, 2. miesigc leczenia, 3. miesigc leczenia, kolejne
miesigce leczenia) oraz stanu pochtaniajgcego, tj. zgonu. Poszczegdlne stany roznity sie
przypisanymi im wartoSciami uzytecznoSci. Ze wzgledu na skape dane Kkliniczne
dotyczace efektywnosci leczenia preparatem Renilon, horyzont analizy ograniczono do
roku.
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Rysunek 1. Schemat modelu.

1. 2. 3. kolejne

miesigc miesigc miesigc miesigce

! ] ! ]

3.2 Analizowane efekty zdrowotne
Analizowano dwa efekty zdrowotne:

e zmiane jako$ci Zycia,
e zmiane stezenia albumin.

Zmiana jako$ci zycia byta oceniana w obu wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej
pracach, tj. badaniach Fouque 2008 i Matgorzewicz 2011. Dla zadnego z tych badan nie
s dostepne indywidualne dane pacjentéw. W badaniu Fouque 2008 do oceny jako$ci
zycia uzyto kwestionariusza SF-36, ktéry pozawala na obliczenie warto$ci uzytecznos$ci
stanéw zdrowia, przy wykorzystaniu metody opisanej przez Ara i Brazier 2011.23
Oszacowane w ten sposéb wartosci uzytecznos$ci przypisano poszczegdlnym stanom
zdrowia zdefiniowanym w modelu.

Zmiana stezenia albumin bylta przedmiotem oceny obu wiaczonych do analizy
efektywnosci klinicznej badan, tj. Fouque 2008 i Matgorzewicz 2011. Nie mniej jednak,
tylko dane z badania Matgorzewicz 2011 zostaly przedstawione w formie
umozliwiajacej analize statystyczng wynikéw. Poniewaz dane te pochodza z badania
nierandomizowanego, a ich zastosowanie w modelu wymaga przyjecia zatozen
obarczonych znacznym ryzykiem niepewnoSci, dane te zostaly wykorzystane jedynie
w analizie wrazliwo$ci.

W kolejnych rozdziatach opisano szczegéty wykorzystania danych dt. zmiany jakosci
zycia i stezenia albumin w modelowaniu prawdopodobienstw przej$cia i wartosci
uzytecznosci poszczeg6lnych standéw zdrowia.

3.3 Parametryzacja modelu

Model wykorzystuje dane dotyczace:
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e wyjSciowej jakoSci Zycia,

e koncowej jakoSci zycia (po leczeniu),

e ryzyka zgonu pacjentéw hemodializowanych,

e wzglednego hazardu ryzyka zgonu pacjentéw bez niedozywienia.

Model pozwala uzytkownikowi okresla¢ takie parametry, jak:

¢ model finansowania Swiadczen
o program lekowy
o listarefundacyjna
e perspektywe analizy:
o ptatnika publicznego
o ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent)
e horyzont analizy (3 i 12 miesiecy)
e wyjSciowa wartos¢ uzytecznosci (jakosci zycia),
e docelowa warto$¢ uzytecznosci (jakosci zycia),
e wzgledny hazard ryzyka zgonu w populacji bez niedozywienia.

3.3.1 Wyjsciowa jakosc¢ Zycia

W badaniu Fouque 2008, w oparciu o ktére szacowano zmiane wartosci uzytecznos$ci
stand6w zdrowia, nie podano wyjsciowej charakterystyki jakosci zdrowia. Poniewaz
wartos$ci uzytecznoSci szacowano w oparciu o zmiany wyniku poszczeg6lnych domen
SF-36 (patrz rozdziat 3.3.3), wyjSciowa jako$¢ zycia w modelu musi by¢ zdefiniowana
w oparciu o wyniki poszczegolnych domen kwestionariusza SF-36. Ze wzgledu na
bardzo duza liczbe badan, w ktoérych w populacji pacjentéw hemodializowanych
stosowano ocene jakosci zycia przy uzyciu skali SF-36 (w systematycznym przegladzie
piSmiennictwa z 2012 Wyld i wsp. zidentyfikowali 155 badan wykorzystujacych
kwestionariusz SF-36 u pacjentow z przewlekta niewydolnoscia nerek), odstagpiono od
przegladu systematycznego i wykorzystano dostepne dane z badan wtornych.24
W niniejszej analizie wykorzystano wartosci SF-36 dla poszczegélnych domen
zidentyfikowane w systematycznym przegladzie piSmiennictwa Liem 2007.2> Liem
i wsp. zidentyfikowali dane z 34 badan, z ktorych ekstrahowali 44 zestawy wartoSci
poszczegélnych domen SF-36 (aneks 3). W analizie wykorzystano Srednig warto$¢
ekstrahowanych danych - patrz tabela ponize;j.
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Tabela 1. Zestaw wartos$ci SF-36 dla wyjsciowej jakoéci Zycia wykorzystanej w modelu.

Wartos¢ $rednia

3.3.2 Wartosci uzytecznosci dla poszczeg6lnych stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci dla poszczegélnych standéw zdrowia obliczono wykorzystujac
metode opisang przez Ara i Brazier 2011 oraz zmiane warto$ci poszczegélnych domen
SF-36 raportowang w badaniu Fouque 2008.2123 W badaniu Fouque 2008 zmiane
wartos$ci poszczegdlnych domen SF-36 po 3 miesigcach obserwacji przedstawiono dla
dwéch wariantéw analizy: analizy ITT i analizy per protocol (patrz tabela 2). W analizie
podstawowej wykorzystano wartosci oszacowane dla populacji per protocol. Dane dla
populacji ITT wykorzystano w szacunkach w jednoczynnikowej analizie wrazliwo$ci.

Tabela 2. Zmiana jakoSci Zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza SF-36 pomiedzy

miesigcem 0. i 3. w badaniu Fouque 2008.
Analiza ITT Analiza PP

Renilon Kontrola Renilon Kontrola

Domena SF-36

Funkcjonowanie fizyczne (PF) 2,47 -2,49 6,28 -5,19
Ograniczenie z powodu zdrowia fizycznego (RP) -6,46 -14,92 2,50 -13,02
Witalno$¢ (VT) -5,57 -0,93 -2,02 -4,30

Funkcjonowanie spoteczne (SF) 0,53 -0,14 7,46 0,75
Ograniczenie w pe{niepiu rol wynikajace z problemow 6,89 4,49 14,66 -3.49

emocjonalnych (RE)

Poczucie zdrowia psychicznego (MH) 2,73 -0,74 4,77 -2,26

Ogolne poczucie zdrowia (GH) 3,30 -2,64 5,69* -7,06
Dolegliwosci bolowe (BP) -0,93 -15,05 2,83* -20,54

* réznice pomiedzy grupami w stosunku do warto$ci wyj$ciowych byly istotne statystycznie (p = 0,01).

Poniewaz w badaniu Fouque 2008 raportowana jest zmiana SF-36 po 3 miesigcach
terapii, w modelu przyjeto zatozenia, ze:

e w 1. miesigcu warto$¢ uzytecznosci jest rowna w grupie badanej i kontrolnej
i jest pochodng wartos$ci SF-36 przyjetej za wyjsciowa (tabela 1);

e w 2. miesigcu warto$¢ uzytecznoSci zmienia sie o 1/3 wartoSci zmiany
obserwowanej w badaniu Fouque 2008;
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e w 3. miesigcu warto$¢ uzytecznos$ci zmienia sie o kolejng 1/3 warto$ci zmiany
obserwowanej w badaniu Fouque 2008;

e w 4. miesigcu i kolejnych warto$¢ uzytecznosci jest rowna sumie warto$ci
wyjsciowej i zmiany obserwowanej w badaniu Fouque 2008.

W analizie przyjeto zatem konserwatywne zatozenie, Zze po 3 miesigcach jako$¢ zycia
pacjentdw otrzymujacych Renilon nie ulegnie dalszej poprawie, a w ciggu pierwszych
trzech miesiecy zmiana ma charakter liniowy.

Do obliczenia wartos$ci uzyteczno$ci poszczegbélnych stanéw uzyto modelu 1
opisywanego przez Ara i Brazier 2011 - model ten cechowat najnizszy btad oszacowania
- patrz aneks 4. Warto$ci uzytecznosci dla poszczegélnych stanéw, uzyte w analizie
przedstawiono w aneksie 5.

3.3.3 Ryzyko zgonu

Ryzyko zgonu oszacowano w oparciu o dokument Raport o Stanie Leczenia
Nerkozastepczego w Polsce - 2007.26 W raporcie tym raportowana roczna $miertelnos$¢é
wynosi 2895 na 18 214 pacjentéw hemodializowanych, tj. 15,89%. W analizie przyjeto
zalozenie, Ze Smiertelnos$¢ jest stata w czasie.

Herselman i wsp. przeprowadzili systematyczny przeglad piSmiennictwa i metaanalize
danych dotyczacych wptywu poziomu albumin na ryzyko zgonu u pacjentow przewlekle
hemodializowanych.2?” W oparciu o dane z 25 badan, ktére objety w sumie 234 214
hemodializowanych pacjentéw, oszacowano, ze poziom albumin ujemnie Kkoreluje
z ryzykiem zgonu. Oszacowane ryzyko zgonu u oséb bez hipoalbuminemii byto o blisko
30% nizsze w stosunku do ryzyka pacjentow z hipoalbuminemia (HR = 0,7038; 95% CI:
0,6367-0,7781) - patrz rycina 2. Poniewaz zaréwno w badaniu Fouque 2008 (populacja
ITT), jak i Matgorzewicz 2011 odnotowano pozytywny wptyw preparatu Renilon na
poziom albumin w surowicy (w badaniu Matgorzewicz 2011 rdéznica w stosunku do
kontroli byta istotna statystycznie), w analizie wrazliwo$ci przyjeto zatozenie, zZe
poczawszy od 4. miesigca ryzyko zgonu wsrod pacjentow otrzymujgcych Renilon jest
nizsze niz w grupie pacjentéw otrzymujacych jedynie standardowa diete. Redukcje
ryzyka zgonu przyjeto na poziomie tego obliczonego w badaniu Herselman i wsp.
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Rysunek 2. Wyniki metaanalizy Herselman i wsp.

3.3.4 Prawdopodobienstwo przejscia do innego stanu

Przyjeto zalozenie, Ze miesieczne prawdopodobienstwo przejScia do kolejnego stanu
zdrowia jest rowne 1 - prawdopodobienstwo zgonu w danym miesigcu. Zatozenie to
wynika z faktu, Ze przejScia miedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia w modelu
odzwierciedlaja jedynie przebieg leczenia, ktéry z definicji w modelu ma charakter
niezmienny, tj. poszczegdlne stany zdrowia nie r6znig sie sposobem postepowania,
a jedynie warto$ciami uzytecznos$ci przypisanymi tym stanom.
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3.3.5 Dane kosztowe

Dla modelu finansowania w ramach list refundacyjnych w analizie uwzgledniono jedynie
koszty preparatu Renilon. Uzasadnieniem dla takiego podejscia jest brak
zidentyfikowanych dodatkowych kosztoéw zwigzanych z leczeniem preparatem Renilon,
tj. kosztébw podania leczenia, kosztéow leczenia dziatan niepozadanych lub kosztow
monitorowania leczenia. W przypadku modelu finansowania w ramach programu
lekowego, poza kosztami substancji czynnej uwzgledniono réwniez zryczattowane
koszty monitorowania leczenia.

3.3.5.1 Koszty substancji czynnej

Koszty substancji czynnej obliczono w oparciu o dane producenta, tj. cene netto zbytu
réwna [JJJl] PLN za opakowanie zawierajace 4 butelki po 125 ml. Cene netto
producenta powiekszono o 5% VAT oraz 7% marze hurtowg (w analizie wrazliwosci 6%
i 5% zgodnie z marzami obowigzujagcymi w 2013 roku i od 2014 roku).

Zgodnie z zapisami ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696), dla modelu finansowania $wiadczenia w ramach
programu lekowego, koszt substancji czynnej nie byt powiekszany o marze detaliczng i
wynosit - PLN za opakowanie zawierajgce 4 butelki po 125 ml.

W przypadku modelu finansowania swiadczenia w ramach listy lekéw refundowanych
obliczona w oparciu o przepisy ustawy cena detaliczna preparatu Renilon, przy
zalozeniu, ze preparat ten ma wtasng grupe limitowg, wyniesie - PLN. Poniewaz

koszt miesieczny terapii preparatem Renilon _
I Refundacja NFZ przy odplatnosci

ryczaltowej wyniesie - PLN.

3.3.5.2 Koszty monitorowania leczenia

W porozumieniu z podmiotem odpowiedzialnym oraz ekspertem klinicznym (prof.
Matgorzewicz) oraz w oparciu o zapisy projektu programu lekowego, zaktadajacego
monitorowanie co 3 miesigce w zakresie pokrywajacym sie z charakterystyka porady
ambulatoryjnej, ustalono, Ze zryczattowany koszt monitorowania leczenia wyniesie I
punktéw rozliczeniowych NFZ. Dla wyceny punktu na poziomie 52 PLN, roczny koszt
monitorowania leczenia w programie lekowym wyniesie - PLN. Dla 3-miesiecznego
horyzontu analizy przyjeto - wartosci rocznego kosztu monitorowania leczenia.
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3.3.6 Zuzycie zasobow

Zuzycie preparatu Renilon w analizie wynosi dwie butelki po 125 ml na dobe
i odpowiada zuzyciu tego preparatu w badaniach klinicznych.

3.3.7 Dlugos¢ cyklu

W modelu zastosowano staty, miesieczny czas trwania poszczeg6lnych cykli.

3.3.8 Horyzont analizy

W modelu przyjeto 3-miesieczny horyzont analizy odpowiadajacy czasowi obserwacji w
badaniu klinicznym oraz roczny horyzont analizy. Przyjecie maksymalnie rocznego
horyzontu analizy uzasadnia brak dostepnych danych Kklinicznych dotyczacych
skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania preparatu Reniloin w dituzszym niz 3
miesigce horyzoncie obserwacji. Przy baraku danych klinicznych, modelowanie efektow
zdrowotnych w dtugim (np. dozywotnim) horyzoncie obserwacji jest obarczone duzym
ryzykiem btedu. W modelu rocznym, przyjeto konserwatywne zatozenia, Ze po 3
miesigcach leczenia, dalsza suplementacja diety preparatem Renilon nie powoduje
dalszej poprawy wynikéw zdrowotnych, a jedynie konserwuje efekty uzyskanie w
trakcie 3 pierwszych miesiecy terapii (zgodnie z rzeczywistymi obserwacjami
klinicznymi). Kolejnym argumentem przemawiajgcym za odstagpieniem do modelowania
efektow w dozywotnim horyzoncie analizy jest fakt, ze przy zalozeniu konserwacji
wynikéw uzyskanych w ciggu 3 miesiecy terapii, wydtuzanie horyzontu badania nie
spowoduje istotnych zmian wskaznikow efektywnos$ci kosztowej ocenianej technologii.

3.3.9 Dyskontowanie

Ze wzgledu na maksymalnie roczny horyzont analizy, nie dyskontowano kosztéw ani
efektow zdrowotnych.

3.4 Analiza wrazliwosci

Aby zbada¢ wptyw niepewnos$ci zwigzanej z oszacowaniami parametréw, wykonano
jednoczynnikowg analize wrazliwosci. Analize wrazliwosci wykonano dla scenariusza
najbardziej prawdopodobnego.

W analizie wrazliwosci testowano wplyw nastepujgcych czynnikow:

e zmniejszenie ryzyka zgonu w populacji otrzymujacej Renilon, zwigzane
z brakiem hipoalbuminemii (scenariusz A1-A3);
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e zastosowane w analizie wynikéw zmiany SF-36 w populacji ITT (scenariusz B);
e czas do wystapienia efektu poprawy jakosci zycia (scenariusz C1 i C2);
e wysoko$¢ marzy hurtowej (scenariusz D1 i D2).

Zmniejszenie ryzyka zgonu w populacji otrzymujacych Renilon wynika z faktu, ze
w badaniach klinicznych udowodniono pozytywny wplyw tego preparatu na poziom
albumin w surowicy (Matgorzewicz 2011). W oparciu o prace Herselman i wsp. dla 12-
miesiecznego horyzontu analizy przyjeto, Ze poczawszy od 4. miesigca analizy ryzyko
zgonu u osO0b bez hipoalbuminemii bedzie niZsze w stosunku do ryzyka pacjentéw z
hipoalbuminemia. Hazard ryzyka wyniesie odpowiednio:

e scenariusz A1: HR=0,7038;
e scenariusz A2: HR =0,6367;
e scenariusz A3: HR=0,7781.

Dla 3-miesiecznego horyzontu analizy, przyjeto, ze ryzyko zgonu ulega redukcji w
pierwszym miesigcu analizy (skrajnie optymistyczne zatozenie w stosunku do analizy
podstawowej).

W analizie podstawowej, przyjeto zatozenie, Ze w 1. miesigcu leczenia wartosci
uzytecznosci w grupie badanej i kontrolnej sg takie same i dopiero poczawszy od 2.
miesigca warto$ci uzytecznosci zmieniajg sie liniowo w taki sposéb, ze po 3. miesigcu
uzyskuja docelowe warto$ci. W analizie wrazliwos$ci przyjeto skrajnie optymistyczne
zatozZenie, Ze docelowa zmiana jakoSci Zycia (warto$¢ uzytecznos$ci stanu) osiggana jest
juz po 1. miesigcu leczenia (scenariusz C1), oraz skrajnie pesymistyczne zatozZenie, ze
docelowa zmiana jako$ci zycia (warto$¢ uzytecznosci stanu) osiggana jest skokowo po 3.
miesigcu leczenia (scenariusz C2).

W zwigzku z planowanie finansowania $wiadczenia w latach 2013-2014, w analize
wrazliwosci testowano wysoko$¢ marzy hurtowej: 5% dla scenariusza D1 i 6% dla
scenariusza D2.

3.5 Analizowane scenariusze

W analizie opisano trzy alternatywne scenariusze: najbardziej prawdopodobny,
minimalny imaksymalny. Definicje scenariuszy oparto na warto$ciach uzytecznosci
poszczeg6lnych stanéw zdrowia uzytych w modelu.

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym, wartos$ci uzytecznosci odpowiadaja
$rednim warto$ciom oszacowanym dla modelu 1 wg Ara i Brazier 2011 (aneks 41 5).

W scenariuszu minimalnym, warto$ci uzytecznosci odpowiadajg dolnym warto$ciom
95% CI dla wynikéw oszacowanych dla modelu 1 wg Ara i Brazier 2011 (aneks 4 i 5).
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W scenariuszu maksymalnym, wartosci uzytecznos$ci odpowiadaja gérnym wartosciom
95% CI dla wynikéw oszacowanych dla modelu 1 wg Ara i Brazier 2011 (aneks 4 i 5).

3.6 Instrumenty podziatu ryzyka

W analizie nie zaproponowano instrumentu podziatu ryzyka.
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4 Wyniki
4.1 Model finansowania w ramach listy lekow refundowanych

4.1.1 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg _ odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,63014, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,52305. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie _ odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy - tabela 3.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosa ||| | || o dpowicdnio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,16536, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,14235. Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosSci kosztéw w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie ||| | | | N o povicdnio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy - tabela 3.

Tabela 3. Wyniki analizy - scenariusz najbardziej prawdopodobny, model finansowania
w ramach listy lekéw refundowanych.

Horyzont Perspektywa Badana Koszt Rozm’c 2 | Réznica ICER/QALY
terapii QALY | kosztéw
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

0,63014

Renilon

Platnik publiczny B o0.10709
12- Kontrola 0 0,52305
miesiecy Patnik publiczny i Renilon 0,63014 - 010709 _
Swiadczeniobiorca  gontrola 0 0,52305 ’
Renilon [l o0.16536
Platnik publiczny B o000
3 miesi Kontrola 0 0,14235
-miesigce _
Platnik publicznyi Renilon B 016536 B ooz

Swiadczeniobiorca  gontrola 0 0,14235
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4.1.2 Scenariusz minimalny

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosa ||| |GGG o powicdnio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,48203, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,39377. Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosSci kosztéw w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie ||| | S o povicdnio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdllnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy - tabela 4.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosa || | ||| odpowicdnio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,12640, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,10743. Inkrementalny wspétczynnik efektywnos$ci kosztéow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie ||| | N o povicdnio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy - tabela 4.

Tabela 4. Wyniki analizy - scenariusz minimalny, model finansowania w ramach listy
lekéw refundowanych.

Horyzont Perspektywa Badana Koszt ]l: oznl’c 2 | Réznica ICER/QALY
obserwacji analizy grupa terapii QALY osztow QALY (PLN)
(PLN) (PLN)

Renilon 0,48203
Platnik publiczny - 0,08827
12- Kontrola 0 0,39377
miesiecy Platnik publiczny i Renilon 0,48203 - 0.08827
Swiadczeniobiorca  gontrola 0 0,39377 ’
Renilon [ o0.12640
Platnik publiczny B 001397
Kontrola 0 0,10743
3-miesigce
Pratnik publiczny i Renilon [ 012640 B 00:5o7
Swiadczeniobiorca  gontrola 0 0,10743 ’
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4.1.3 Scenariusz maksymalny

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosa || | | o povicdnio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
$Swiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,77825, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,65233. Inkrementalny wspétczynnik efektywnos$ci kosztow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie ||| | S o povicdnio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy - tabela 5.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosa _ odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,20433, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,17727. Inkrementalny wspétczynnik efektywnos$ci kosztéow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie _ odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy - tabela 5.

Tabela 5. Wyniki analizy - scenariusz maksymalny, model finansowania w ramach listy
lekéw refundowanych.

Horyzont Perspektywa EGENE Koszt Rozm,c 2 | Réznica ICER/QALY
obserwacji analizy grupa terapii UL s 210Y QALY (PLN)
(PLN) (PLN)

0,77825

Renilon

Platnik publiczny - 0,12592
12- Kontrola 0 0,65233
miesiecy Platnik publiczny i Renilon 0,77825 - Ay _
Swiadczeniobiorca  gontrola 0 0,65233 ’
Renilon [ 020433
Platnik publiczny B o020
3 miesi Kontrola 0 0,17727
-miesiace _
Ptatnik publiczny i Renilon - 0'20433 - 0.02706 _
Swiadczeniobiorca  gontrola 0 0,17727 ’
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4.2 Model finansowania w ramach programu lekowego

4.2.1 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg _ Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie || | | | QJEEE - tabela 6.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg _ Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci
kosztow w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie _ - tabela 6.

Tabela 6. Wyniki analizy - scenariusz najbardziej prawdopodobny, model finansowania
w ramach programu lekowego.

Horyzont Perspektywa Badana KOSZF. Rozm,c 2 | Réznica ICER/QALY
terapii QALY | kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon [ o.63014
Platnik publiczny B o070
mlESlecy Kontrola 0 0,52305

Renilon | o0.16536

Kontrola 0 0,14235

B ooz01

3-miesigce  Platnik publiczny

4.2.2 Scenariusz minimalny

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg _ Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci
kosztow w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie _ - tabela 7.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg _ Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci
kosztow w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie _ - tabela 7.

Tabela 7. Wyniki analizy - scenariusz minimalny, model finansowania w ramach
programu lekowego.

Horyzont Perspektywa BEGENE KOSZF. ROZIll,C 2 | Réznica ICER/QALY
obserwacji analizy grupa terapil QALY LOSZIok) QALY (PLN)
(PLN) (PLN)

Renilon [ o0.48203

Ptatnik publiczny - 0,08827
mlesugcy Kontrola 0 0,39377
Renilon [ 012640
3-miesiagce  Platnik publiczny - 0,01897 _
Kontrola 0 0,10743
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4.2.3 Scenariusz maksymalny

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg _ Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci
kosztow w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie _ - tabela 8.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg _ Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci
kosztow w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie _ - tabela 8.

Tabela 8. Wyniki analizy - scenariusz maksymalny, model finansowania w ramach
programu lekowego.

Horyzont Perspektywa BEGENE KOSZF. Rozm,c 2 | Réznica ICER/QALY
terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon [ o.77825

Platnik publiczny - 0,12592
m1e51e;cy Kontrola 0 0,65233

Renilon [ 020433
3-miesigce  Platnik publiczny - 0,02706 _

Kontrola 0 0,17727

4.3 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

4.3.1 Model finansowania w ramach listy lek6w refundowanych

4.3.1.1 Scenariusz A1

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosga 5 963,03 PLN i 6 517,08 PLN odpowiednio dla
perspektywy ptlatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,64501, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,52305. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 48 895,33 PLN i 53 438,45 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy - tabela 9.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1556,68 PLN i 1701,32 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
$Swiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,16603, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie rowny
0,14235. Inkrementalny wspoétczynnik efektywnos$ci kosztéw w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 65 734,70 PLN i 71 842,45 PLN odpowiednio dla perspektywy
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ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy - tabela 9.

Tabela 9. Wyniki analizy - scenariusz Al analizy wrazliwos$ci, model finansowania w
ramach listy lekow refundowanych.

Horyzont | Perspektywa | Badana | K252t Roznica | po hica | ICER/QALY
. . terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 5963,03 0,64501

Ptatnik publiczny 5963,03 0,12195 48 895,33
12- Kontrola 0 0,52305
miesigcy - - . Renilon 6517,08 0,64501
Sl e 6517,08 012195 53 438,45
Swiadczeniobiorca  gontrola 0 0,52305
Renilon 1556,68 0,16603
Platnik publiczny 1556,68 0,02368 65 734,70
Kontrola 0 0,14235

3-miesigce
Platnik publiczny i Renilon  1701,32 0,16603

P . . 1701,32 0,02368 71 842,45
Swiadczeniobiorca  gontrola 0 0,14235

4.3.1.2 Scenariusz A2

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5993,78 PLN i 6550,69 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,64838, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie rowny
0,52305. Inkrementalny wspétczynnik efektywnos$ci kosztow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 47 825,43 PLN i 52 269,14 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy - tabela 10.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1558,07 PLN i 1702,84 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,16618, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie rowny
0,14235. Inkrementalny wspoétczynnik efektywnos$ci kosztéw w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 65 373,99 PLN i 71 448,22 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy - tabela 10.
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Tabela 10. Wyniki analizy - scenariusz A2 analizy wrazliwosci, model finansowania w
ramach listy lekdw refundowanych.

Horyzont Perspektywa Badana KOSZF. ROZHI’C 2 | Réznica ICER/QALY
. . terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon  5993,78 0,64838

Platnik publiczny 5993,78 0,12533 47 825,43
12- Kontrola 0 0,52305
miesiecy - - . Renilon 6550,69 0,64838
Bz 6550,69 0,12533 5226914
$wiadczeniobiorca  gontrola 0 0,52305
Renilon 1558,07 0,16618
Platnik publiczny 1558,07 0,02383 65 373,99
Kontrola 0 0,14235

3-miesigce
Platnik publiczny i Renilon 1702,84 0,16618

. . 1 1702,84 0,02383 71 448,22
$wiadczeniobiorca  gontrola 0 0,14235

4.3.1.3 Scenariusz A3

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5 929,02 PLN i 6 479,92 PLN odpowiednio dla
perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,64128, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,52305. Inkrementalny wspétczynnik efektywnos$ci kosztow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 50 149,13 PLN i 54 808,74 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
$Swiadczeniobiorcy - tabela 11.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1555,13 PLN i 1699,63 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,16586, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,14235. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosSci kosztow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 66 138,90 PLN i 72 284,21 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy - tabela 11.
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Tabela 11. Wyniki analizy - scenariusz A3 analizy wrazliwo$ci, model finansowania w
ramach listy lekow refundowanych.

Horyzont Perspektywa EGENE KOSZF. Rozm,c 2 | Réznica | ICER /QALY
o ; terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 5929,02 0,64128

Ptatnik publiczny 5929,02 0,11823 50 149,13
12- Kontrola 0 0,52305
miesiecy : - . Renilon 647992 0,64128
etll 9l 647992 0,11823 5480874
Swiadczeniobiorca  gontrola 0 0,52305
Renilon 1555,13 0,16586
Platnik publiczny 1555,13  0,02351 66 138,90
Kontrola 0 0,14235
3-miesigce

Platnik publicznyi  Renilon  1699,63  0,16586

. . . 1699,63 0,02351 72 284,21
Swiadczeniobiorca  gontrola 0 0,14235

4.3.1.4 Scenariusz B

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5827,42 PLN i 6368,88 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdllnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,60234, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,54678. Inkrementalny wspétczynnik efektywnos$ci kosztow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 104 882,18 PLN i 114 627,33 PLN odpowiednio dla
perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspolnej platnika publicznego i
$Swiadczeniobiorcy - tabela 12. Detaliczna cena progowa preparatu Renilon, dla ktérej
warto$¢ ICER/QALY nie przekracza trzykrotnosci PKB per capita (105 801 PLN) wynosi
34,74 PLN (perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy).

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1550,51 PLN i 1694,58 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,15939, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,14745. Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 129 873,32 PLN i 141 940,53 PLN odpowiednio dla
perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy - tabela 12. Detaliczna cena progowa preparatu Renilon, dla ktorej
warto$¢ ICER/QALY nie przekracza trzykrotnos$ci PKB per capita (105 801 PLN) wynosi
31,26 PLN (perspektywa NFZ) i 28,06 PLN (perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy).
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Tabela 12. Wyniki analizy - scenariusz B analizy wrazliwos$ci, model finansowania w
ramach listy lekdw refundowanych.

Horyzont Perspektywa Badana KOSZF. ROZHI’C 2 | Réznica ICER/QALY
. . terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 5827,42 0,60234

Platnik publiczny 5827,42 0,05556 104 882,18
12- Kontrola 0 0,54678
miesigcy - - . Renilon 636888 0,60234
il plbliiez 7 6368,88 0,05556 114 627,33
$wiadczeniobiorca  gontrola 0 0,54678
Renilon 1550,51 0,15939
Platnik publiczny 1550,51 0,01194 129873,32
Kontrola 0 0,14745

3-miesigce
Platnik publiczny i Renilon 1694,58 0,15939

Bt e 1694,58 0,01194  141940,53
$wiadczeniobiorca  gontrola 0 0,14745

4.3.1.5 Scenariusz C1

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5827,42 PLN i 6368,88 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,63497, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,51637. Inkrementalny wspétczynnik efektywnos$ci kosztéow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 49 136,77 PLN i 53 702,32 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
$Swiadczeniobiorcy - tabela 13.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1550,51 PLN i 1694,58 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,17025, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,13558. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosSci kosztow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 44 720,30 PLN i 48 875,50 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy - tabela 10.
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Tabela 13. Wyniki analizy - scenariusz C1 analizy wrazliwosci, model finansowania w
ramach listy lekow refundowanych.

Horyzont Perspektywa Badana Kosz?_ Roznl’c 2 | Réznica ICER/QALY
o . terapii QALY | kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 5827,42 0,63497
Ptatnik publiczny 5827,42 0,11860 49 136,77
Kontrola 0 0,51637

12-miesiecy Renil 6368,88 0,63497
: ; ; enilon ; :
et o dicAny 636888 0,11860 53 702,32
$wiadczeniobiorca gontrola 0 0,51637
Renilon 1550,51 0,17025
Ptatnik publiczny 1550,51 0,03467 44720,30
Kontrola 0 0,13558
3-miesigce

Platnik publiczny i Renilon 1694,58 0,17025

L, . . 1694,58 0,03467 48 875,50
Swiadczeniobiorca  gontrola 0 0,13558

4.3.1.6 Scenariusz C2

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5827,42 PLN i 6368,88 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdllnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,62534, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,52970. Inkrementalny wspétczynnik efektywnos$ci kosztow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 60 932,80 PLN i 66 594,39 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy - tabela 14.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1550,51 PLN i 1694,58 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,16049, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,14909. Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosSci kosztow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 135 986,27 PLN i 148 621,46 PLN odpowiednio dla
perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy - tabela 14. Detaliczna cena progowa preparatu Renilon, dla ktérej
warto$¢ ICER/QALY nie przekracza trzykrotnos$ci PKB per capita (105 801 PLN) wynosi
30,00 PLN (perspektywa NFZ) i 26,80 PLN (perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy).
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Tabela 14. Wyniki analizy - scenariusz C2 analizy wrazliwo$ci, model finansowania w
ramach listy lekdw refundowanych.

Horyzont Perspektywa Badana KOSZF. ROZHI’C 2 | Réznica ICER/QALY
e . terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 5827,42 0,62534

Platnik publiczny 5827,42 0,09564 60 932,80
12- Kontrola 0 0,52970
miesigcy - : . Renilon 636888 0,62534
il pu ey | 6368,88 0,09564 66 594,39
$wiadczeniobiorca  gontrola 0 0,52970
Renilon  1550,51 0,16049
Platnik publiczny 1550,51 0,01140 135986,27
Kontrola 0 0,14909

3-miesigce
Platnik publiczny i Renilon 1694,58 0,16049

. . 1 1694,58 0,01140 148621,46
$wiadczeniobiorca  gontrola 0 0,14909

4.3.1.7 Scenariusz D1

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5717,44 PLN i 6258,89 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,63014, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,52305. Inkrementalny wspétczynnik efektywnos$ci kosztéow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 53 388,83 PLN i 58 444,88 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
$Swiadczeniobiorcy - tabela 15.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1521,25 PLN i 1665,32 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,16536, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie rowny
0,14235. Inkrementalny wspoétczynnik efektywnos$ci kosztéw w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 66 110,22 PLN i 72 371,03 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy - tabela 15.
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Tabela 15. Wyniki analizy - scenariusz D1 analizy wrazliwo$ci, model finansowania w
ramach listy lekow refundowanych.

Horyzont Perspektywa Badana Kosz?_ Rozm’c 2 | Réznica ICER/QALY
. . terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 5717,44 0,63014

Ptatnik publiczny 5717,44 0,10709 53 388,83
12- Kontrola 0 0,52305
miesigcy - - . Renilon 625889 0,63014
Sl gaien 625889 0,10709 58 444,88
$wiadczeniobiorca  gontrola 0 0,52305
Renilon 1521,25 0,16536
Platnik publiczny 1521,25 0,02301 66 110,22
Kontrola 0 0,14235

3-miesigce
Platnik publiczny i Renilon  1665,32 0,16536

L, . . 1665,32 0,02301 72 371,03
Swiadczeniobiorca  gontrola 0 0,14235

4.3.1.8 Scenariusz D2

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5771,58 PLN i 6313,04 PLN odpowiednio dla perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdllnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,63014, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,52305. Inkrementalny wspétczynnik efektywnos$ci kosztow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 53 894,43 PLN i 58 950,49 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
$Swiadczeniobiorcy - tabela 16.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1535,66 PLN i 1679,72 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy. W przypadku grupy otrzymujacej Renilon czas zycia skorygowany o
jakos¢ (QALY) wyniesie 0,16536, podczas gdy w grupie kontrolnej bedzie réwny
0,14235. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow w przeliczeniu na
uzyskany QALY wyniesie 66 736,30 PLN i 72 997,11 PLN odpowiednio dla perspektywy
platnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej platnika publicznego i
$Swiadczeniobiorcy - tabela 16.
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Tabela 16. Wyniki analizy - scenariusz D2 analizy wrazliwosci, model finansowania w
ramach listy lekéw refundowanych.

Horyzont Perspektywa Badana KOSZF. ROlel’C 2 | Réznica ICER/QALY
. . terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 5771,58 0,63014

Platnik publiczny 5771,58 0,10709 53 894,43
12- Kontrola 0 0,52305
miesigcy 3 - . Renilon 6313,04 0,63014
il plbliiez 7 6313,04 0,10709  58950,49
$wiadczeniobiorca  gontrola 0 0,52305
Renilon 1535,66 0,16536
Platnik publiczny 1535,66  0,02301 66 736,30
Kontrola 0 0,14235
3-miesiace Renil 167972  0,16536
3 3 3 eniion 5 b
il plbliiez 7 1679,72 0,02301 7299711
$wiadczeniobiorca  gontrola 0 0,14235

4.3.1.9 Podsumowanie analizy wrazliwosci

Dla 12-miesiecznego horyzontu analiza wrazliwo$ci wykazata umiarkowany wptyw
zatozen dotyczacych ryzyka zgonu w populacji otrzymujacych Renilon (scenariusze Al-
A3) oraz dynamiki zmiany jakos$ci zycia (scenariusze C1 i C2) - niezaleznie od przyjetych
zatozen, suplementacja diety preparatem Renilon jest strategia efektowng kosztowo. Dla
3-miesiecznej dynamika zmiany jakos$ci Zycia ma istotny wptyw na wyniki w przypadku
przyjecia skrajnie pesymistycznych zatozen (scenariusz C2). Istotne znaczenie dla
wynikéw maja zatozenia dotyczace wartosci uzytecznosci zastosowanych w analizie. W
przypadku zastosowania danych pochodzacych z populacji ITT analizy Fouque 2008
(scenariusz B), warto$¢ ICER/QALY przekracza prdég optacalno$ci wyznaczony na
poziomie 3 x PKB per capita.

W tabeli 17 przedstawiono wartosci ICER/QALY dla analizy podstawowej (scenariusz
najbardziej prawdopodobny) i analizy wrazliwosci.
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Tabela 17. Zestawienie wynikéw analizy podstawowej i analizy wrazliwo$ci, model
finansowania w ramach listy lekéw refundowanych.

Wartos¢ ICER/QALY

Perspektywa platnika, horyzont 12-miesieczny

Scenariusz najbardziej prawdopodobny 54 415,84
Scenariusz Al 48 895,33
Scenariusz A2 47 825,43
Scenariusz A3 50 149,13
Scenariusz B 104 882,18
Scenariusz C1 49 136,77
Scenariusz C2 60 932,380
Scenariusz D1 53 388,83
Scenariusz D2 53 894,43

Perspektywa platnika i $wiadczeniobiorcy, horyzont 12-miesieczny

Scenariusz najbardziej prawdopodobny 59 471,90
Scenariusz Al 53 438,45
Scenariusz A2 52 269,14
Scenariusz A3 54 808,74
Scenariusz B 114 627,33
Scenariusz C1 53702,32
Scenariusz C2 66 594,39
Scenariusz D1 58 444,88
Scenariusz D2 58 950,49

Perspektywa ptatnika, horyzont 3-miesieczny

Scenariusz najbardziej prawdopodobny 67 381,95
Scenariusz A1 65 734,70
Scenariusz A2 65 373,99
Scenariusz A3 66 138,90
Scenariusz B 129 873,32
Scenariusz C1 44.720,30
Scenariusz C2 135 986,27
Scenariusz D1 66 110,22
Scenariusz D2 66 736,30

Perspektywa platnika i Swiadczeniobiorcy, horyzont 3-miesieczny

Scenariusz najbardziej prawdopodobny 73 642,75
Scenariusz A1 71 842,45
Scenariusz A2 71 448,22
Scenariusz A3 72 284,21
Scenariusz B 141 940,53
Scenariusz C1 48 875,50
Scenariusz C2 148 621,46
Scenariusz D1 72 371,03
Scenariusz D2 72997,11
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4.3.2 Model finansowania w ramach programu lekowego

4.3.2.1 Scenariusz A1

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5603,23 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 45 945,12 PLN - tabela 18.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1459,30 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 61 622,80 PLN - tabela 18.

Tabela 18. Wyniki analizy - scenariusz Al analizy wrazliwo$ci, model finansowania w
ramach programu lekowego.

Horyzont Perspektywa BEGE)E KOSZF. Rozm’c 2 | Réznica ICER/QALY
terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 5603,23 0,64501

Ptatnik publiczny 5603,23 0,12195 45 945,12
mleSIQCy Kontrola 0 0,52305
Renilon 1459,30 0,16603

3-miesigce  Platnik publiczny 1459,30 0,02368 61 622,30
Kontrola 0 0,14235

4.3.2.2 Scenariusz A2

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5630,52 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 44 926,93 PLN - tabela 19.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1460,54 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 61 281,71 PLN - tabela 19.

Tabela 19. Wyniki analizy - scenariusz A2 analizy wrazliwo$ci, model finansowania w
ramach programu lekowego.

Horyzont Perspektywa Badana KOSZF. ROZHI'C 2 | Réznica ICER/QALY
terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon  5630,52 0,64838

Ptatnik publiczny 5630,52 0,12533 44.926,93
mlesugcy Kontrola 0 0,52305
Renilon 1460,54 0,16618

3-miesiagce  Platnik publiczny 1460,54 0,02383 61 281,71
Kontrola 0 0,14235
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4.3.2.3 Scenariusz A3

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5573,06 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 47 138,31 PLN - tabela 20.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1457,93 PLN. Inkrementalny wspo6tczynnik efektywnos$ci
kosztow w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 62 005,01 PLN - tabela 20.

Tabela 20. Wyniki analizy - scenariusz A3 analizy wrazliwosci, model finansowania w
ramach programu lekowego.

Horyzont Perspektywa BEGE)E KoszE Rozm’c 2 | Réznica ICER/QALY
terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 5573,06 0,64128

Ptatnik publiczny 5573,06 0,11823 47 138,31
mleSIQCy Kontrola 0 0,52305
Renilon 1457,93 0,16586

3-miesigce  Platnik publiczny 145793 0,02351 62 005,01
Kontrola 0 0,14235

4.3.2.4 Scenariusz B

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5482,91 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 98 681,58 PLN - tabela 21.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1453,83 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztow w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 121 775,23 PLN - tabela 21.
Progowa cena hurtowa preparatu Renilon, dla ktérej warto$¢ ICER/QALY nie przekracza
trzykrotnosci PKB per capita (105 801 PLN) wynosi 25,27 PLN.

Tabela 21. Wyniki analizy - scenariusz B analizy wrazliwo$ci, model finansowania w
ramach programu lekowego.

Horyzont Perspektywa EGE B KOSZF. ROZHI’C 2 | Réznica ICER/QALY
terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 548291 0,60234

Ptatnik publiczny 548291 0,05556 98 681,58
mlesugcy Kontrola 0 0,54678
Renilon  1453,83 0,15939

3-miesiagce  Platnik publiczny 1453,83 0,01194 121 775,23
Kontrola 0 0,14745
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4.3.2.5 Scenariusz C1

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5482,91 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 46 231,82 PLN - tabela 22.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1453,83 PLN. Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 41 931,82 PLN - tabela 22.

Tabela 22. Wyniki analizy - scenariusz C1 analizy wrazliwos$ci, model finansowania w
ramach programu lekowego.

Horyzont Perspektywa Badana Kosz?_ Rozm,c 2 | Réznica ICER/QALY
terapii QALY | kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 548291 0,63497

Ptatnik publiczny 548291 0,11860 46 231,82
mleSIQCy Kontrola 0 0,51637
Renilon  1453,83 0,17025

3-miesigce  Platnik publiczny 1453,83 0,03467 41 931,82
Kontrola 0 0,13558

4.3.2.6 Scenariusz C2

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5482,91 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 57 330,47 PLN - tabela 23.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1453,83 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 127 507,01 PLN - tabela 23.
Progowa cena hurtowa preparatu Renilon, dla ktérej wartos¢ ICER/QALY nie przekracza
trzykrotnosci PKB per capita (105 801 PLN) wynosi 24,25 PLN.

Tabela 23. Wyniki analizy - scenariusz C2 analizy wrazliwos$ci, model finansowania w
ramach programu lekowego.

Horyzont Perspektywa BEGE)ET KOSZF. Roznl’c 2 | Réznica ICER/QALY
terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 5482,91 0,62534

Ptatnik publiczny 548291 0,09564 57 330,47
mlesu;cy Kontrola 0 0,52970
Renilon 1453,83 0,16049

3-miesigce  Platnik publiczny 1453,83 0,01140 127 507,01
Kontrola 0 0,14909
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4.3.2.7 Scenariusz D1

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane Kkoszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5386,46 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 50 298,18 PLN - tabela 24.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1428,17 PLN. Inkrementalny wspo6tczynnik efektywnos$ci
kosztoéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 62 065,22 PLN - tabela 24.

Tabela 24. Wyniki analizy - scenariusz D1 analizy wrazliwo$ci, model finansowania w
ramach programu lekowego.

Horyzont Perspektywa Badana KoszE Roznlf 2 | Réznica ICER/QALY
terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 5386,46 0,63014

Ptatnik publiczny 5386,46 0,10709 50 298,18
mleSIQCy Kontrola 0 0,52305
Renilon 1428,17 0,16536

3-miesigce  Platnik publiczny 1428,17 0,02301 62 065,22
Kontrola 0 0,14235

4.3.2.8 Scenariusz D2

Dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 5433,84 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 50 740,58 PLN - tabela 25.

Dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji, oszacowane koszty rocznego leczenia
preparatem Renilon wyniosg 1440,78 PLN. Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci
kosztoéw w przeliczeniu na uzyskany QALY wyniesie 62 613,04 PLN - tabela 25.

Tabela 25. Wyniki analizy - scenariusz D2 analizy wrazliwo$ci, model finansowania w
ramach programu lekowego.

Horyzont Perspektywa Badana KOSZF. Rozm’c 2 | Réznica ICER/QALY
terapii QALY kosztow
obserwacji analizy grupa PLN PLN QALY (PLN)

Renilon 5433,84 0,63014

Ptatnik publiczny 5433,84 0,10709 50 740,58
mlesu;cy Kontrola 0 0,52305
Renilon 1440,78 0,16536

3-miesigce  Platnik publiczny 1440,78 0,02301 62 613,04
Kontrola 0 0,14235
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4.3.2.9 Podsumowanie analizy wrazliwosci

Dla 12-miesiecznego horyzontu analiza wrazliwo$ci wykazata umiarkowany wplyw
zatozen dotyczacych ryzyka zgonu w populacji otrzymujacych Renilon (scenariusze A1l-
A3) oraz dynamiki zmiany jakoSci zycia (scenariusze C1i C2) - niezaleznie od przyjetych
zalozen, suplementacja diety preparatem Renilon jest strategia efektowng kosztowo. Dla
3-miesiecznej dynamika zmiany jakos$ci Zycia ma istotny wptyw na wyniki w przypadku
przyjecia skrajnie pesymistycznych zatozen (scenariusz C2). Istotne znaczenie dla
wynikow majg zalozenia dotyczace wartoSci uzytecznosci zastosowanych w analizie. W
przypadku zastosowania danych pochodzacych z populacji ITT analizy Fouque 2008
(scenariusz B), warto$¢ ICER/QALY przekracza prég optacalnosci wyznaczony na
poziomie 3 x PKB per capita.

W tabeli 26 przedstawiono wartos$ci ICER/QALY dla analizy podstawowej (scenariusz
najbardziej prawdopodobny) i analizy wrazliwosci.

Tabela 26. Zestawienie wynikéw analizy podstawowej i analizy wrazliwos$ci, model
finansowania w ramach programu lekowego.

Wartose ICER QALY

Perspektywa platnika, horyzont 12-miesieczny

Scenariusz najbardziej prawdopodobny 51 198,79
Scenariusz Al 45 945,12
Scenariusz A2 44.926,93
Scenariusz A3 47 138,31
Scenariusz B 98 681,58
Scenariusz C1 46 231,82
Scenariusz C2 57 330,47
Scenariusz D1 50 298,18
Scenariusz D2 50 740,58

Perspektywa platnika, horyzont 3-miesieczny

Scenariusz najbardziej prawdopodobny 63 180,43
Scenariusz Al 61 622,80
Scenariusz A2 61 281,71
Scenariusz A3 62 005,01
Scenariusz B 121 775,23
Scenariusz C1 41 931,82
Scenariusz C2 127 507,01
Scenariusz D1 62 065,22
Scenariusz D2 62 613,04
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5 Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen analizy nalezy brak wiarygodnych danych klinicznych
pozwalajacych na oszacowanie wplywu suplementacji preparatem Renilon na ryzyko
zgonu pacjentOw hemodializowanych. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej
przyjeto konserwatywne zalozenie, ze suplementacja diety preparatem Renilon nie
wplywa na zmniejszenie ryzyka zgonu w populacji pacjentéw hemodializowanych.
Nalezy jednak podkresli¢, ze niedozywienie biatkowe jest waznym czynnikiem
zwiekszajacym ryzyko zgonu ws$rdd pacjentéw hemodializowanych (patrz przeglad
systematyczny i metaanaliza Herselman i wsp.).?” W badaniu Matgorzewicz 2011
udowodniono istotny pozytywny wptyw suplementacji preparatem Renilon na poziom
albumin w surowicy, stad, mimo ograniczen metodycznych tego badania, mozna sie
spodziewaé, ze w konsekwencji wzrostu poziomu albumin nastgpi zmniejszenie ryzyka
zgonu w populacji pacjentow hemodializowanych, ktérzy otrzymuja Renilon. Ze wzgledu
na brak mozliwosci precyzyjnej oceny zmniejszenia ryzyka zgonu w populacji
otrzymujacej Renilon w poréwnaniu do populacji otrzymujacej standardowg diete,
wplyw preparatu Renilon na ryzyko zgonu nie zostat uwzgledniony w analizie
podstawowej, a byt jedynie przedmiotem analizy wrazliwo$ci niniejszego opracowania.
Innym istotnym ograniczeniem analizy jest krdtki horyzont obserwacji w badaniach
klinicznych, ktéry nie pozwala na wiarygodne modelowanie parametréw modelu
w horyzoncie dtuzszym niz 3 miesigce. W modelu przyjeto roczny horyzont analizy,
zaktadajac jednak zachowawczo, Ze dtuzsze leczenie preparatem Renilon nie wptynie na
dalsza poprawe jakosci zycia. Przy takim zatozeniu wydtuzanie horyzontu analizy nie
wptynie znaczaco na koncowe wyniki, stgd model ograniczono do rocznego okresu
obserwacji. Ograniczeniem analizy, cho¢ wydaje sie, ze mniej istotnym, sg zatozenia
dotyczace dynamiki zmiany warto$ci uzytecznos$ci miedzy 1. a 4. miesigcem. W analizie
podstawowej przyjeto, ze zmiana jakos$ci Zycia nastepuje stopniowo (liniowo) w czasie,
podczas gdy w analizie wrazliwoSci testowano scenariusze skokowej zmiany jakos$ci
zycia - po 1. lub po 3. miesigcu leczenia. Zmienno$¢ tego parametru nie wplyneta
w sposob istotny na wyniki analizy dla 12-miesiecznego horyzontu obserwacji, ale miata
istotny wptyw na wyniki dla 3-miesiecznego horyzontu obserwacji.
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6 Podsumowanie i dyskusja

Celem niniejszej analizy byla ocena efektywnoSci kosztow zastosowania preparatu
Renilon 7,5 (Nutricia) w poréwnaniu ze standardowa dieta niewzbogacong
suplementami wsrdd pacjentow hemodializowanych z rozpoznanym niedozywieniem.
Analize efektywnoSci kosztow przeprowadzono w oparciu o prosty model ekonomiczny
(model Markowa), w ktéorym wykorzystano dostepne dane z badania Fouque 2008
dotyczace zmiany jakoSci zycia pacjentéw leczonych preparatem Renilon.2! Dodatkowo,
w analizie wrazliwo$ci wykorzystano dane z badania Matgorzewicz 2011 dotyczace
zmiany poziomu albumin, przektadajgce sie bezposrednio na ryzyko zgonu w badanej
populacji.22 Analize przeprowadzono uwzgledniajgc dwa modele finansowania
Swiadczenia:

¢ finansowanie w ramach programu lekowego, oraz
e finansowanie w ramach listy lekéw refundowanych.

W przypadku modelu finansowania w ramach programu lekowego, w analizie
uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika publicznego. Dla modelu finansowania w
ramach listy lekow refundowanych analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ), oraz wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego i
$Swiadczeniobiorcy (pacjentéw). Niezaleznie od modelu finansowania $wiadczenia
analize przeprowadzono w 3-miesiecznym irocznym horyzoncie obserwacji,
uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwigzane z nabyciem preparatu Renilon
oraz w przypadku modelu finansowania w ramach programu lekowego, zryczattowane
koszty monitorowania leczenia.

Analiza wykazata, Ze niezaleznie od przyjetego modelu finansowania $wiadczenia oraz
perspektywy analizy suplementacja diety preparatem Renilon jest strategia efektywna
kosztowo.

Dla modelu finansowania $wiadczenia w ramach listy lekéw refundowanych
oszacowane roczne koszty leczenia wyniosa || GcINGEG. odp0vicdnio
dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy. Zysk QALY zwigzany ze stosowaniem preparatu Renilon
oszacowano na poziomie od 0,08827 do 0,12592, co przektada sie na ICER/QALY na
poziomie |
odpowiednio dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspodlnej
platnika publicznego i $wiadczeniobiorcy. W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym
ICER/QALY dla 12-miesiecznego horyzontu analizy wynosi _,
odpowiednio dla perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspoélnej
platnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, tj. blisko dwukrotnie mniej niz ustawowy
prog optacalnosci (3 x PKB per capita). Dla modelu finansowania $wiadczenia w ramach
programu lekowego oszacowane roczne koszty leczenia wyniosa _, a
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warto$¢ ICER/QALY dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego wyniesie _
PLN.

Analiza wrazliwo$ci wykazata, ze wptyw zatozen dot. zmniejszenia ryzyka zgonu w
populacji otrzymujacych Renilon ma umiarkowany wptyw na koncowe wyniki, podobnie
jak zatozenia dotyczacych dynamiki zmiany jakoS$ci zdrowia leczonych pacjentow.
[stotny wplyw na koncowe wyniki analizy majg zalozenia dotyczace wartoSci
uzyteczno$ci zastosowanych w analizie.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych dla analiz
ekonomicznych.
Tabela 27. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 20.09.2012.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 Search Renilon[Text Word] 4

Tabela 28. Strategia przeszukiwania Cochrane Library - 20.09.2012.

e
Zapytania

#1 Renilon 1

Tabela 29. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) - 29.09.2012.

Identyﬁkaftor Stowa kluczowe
zapytania

#1 renilon AND [embase]/lim 1
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Aneks 2. Selekcja prac ekonomicznych wiaczonych do opracowania

MEDLINE (PubMed)
N=4

CENTRAL
N=1

EMBASE (Ovid)
N=1

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

h 4

MEDLINE (PubMed)
N=4

A 4

A 4

CENTRAL
N=1

EMBASE (Ovid)
N=1

Eliminacja powto6rzen

N=4

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty

Wykluczono (N=4)

A 4

Publikacje ekonomiczne (N=0)
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Aneks 3. Zestaw wartosci domen SF-36 uzytych w przegladzie Liem 2007

Odsetek

. Rok Liczebnos¢ | Wiek Pte¢ | pacjentow
Badanie publikacji proby (lata) | meska yA FE GH Ve oK

cukrzyca

Arogundade, et al.2s 2004 55 40,8 0,49 58,6 29,6 66,2 42,4 47,5 54,8 57,6 57,0
Baiardi, et al.» 2002 171 61,9 0,63 0,06 58,0 58,0 70,0 50,7 41,4 80,7 56,3 60,0
Buemi, et al.2 2003 50 63,0 0,64 51,6 47,0 50,1 33,3 42,4 55,3 51,1 57,8

Carmichael, et al.3t 2000 49 57,8 0,65 0,14 44,4 21,4 49,2 35,7 38,0 44,9 39,4 65,0
Chang, et al.2 2004 68 58,8 0,49 0,41 43,9 40,3 46,6 42,9 46,8 35,1 38,7 46,5
Chang, et al.32 2004 51 57,6 0,65 0,65 42,2 40,3 44,6 38,6 46,5 34,7 35,5 44,1
Chiang, et al.33 2004 497 57,8 0,45 48,3 50,0 73,6 44,0 48,8 60,7 47,2 60,5
DeOreo, et al.> 1997 1000 58,2 0,50 44,3 39,7 60,4 50,0 46,5 66,0 58,2 69,7

Diaz-Buxo, et al.3s 2000 16755 59,4 0,52 0,45 41,4 33,1 57,2 43,7 44,7 64,1 53,0 68,7

Fujisawa,et al.3 2000 49 45,8 0,76 0,04 81,7 73,5 74,1 49,6 61,2 74,9 80,3 67,8
Fujisawa, et al. 2000 65 45,7 0,69 0,05 81,5 63,8 67,2 52,0 57,6 74,2 70,3 69,0
Fukuhara, et al.3” 2003 2406 59,9 0,58 0,19 46,9 34,4 57,9 36,9 41,9 62,1 46,1 59,9
Fukuhara, et al. 2003 2087 58,4 0,63 0,25 65,3 48,7 64,6 43,4 53,0 70,1 53,6 63,5
Fukuhara, et al. 2003 2885 59,6 0,53 0,44 40,8 31,7 59,0 40,2 42,9 62,1 51,8 67,3
Hamilton, et al.38 2003 69 63,4 0,54 48,8 33,0 58,6 47,9 49,9 63,2 57,0 75,0
Hays, et al.® 1994 165 53,0 0,48 51,8 32,5 57,6 43,9 45,9 63,6 57,8 69,5
Iliescu, et al.# 2003 89 60,1 0,62 0,29 49,6 36,2 60,2 46,7 43,1 63,5 63,7 73,4
Khan, et al.# 1995 43 52,6 46,4 51,1 82,0 42,2 40,9 54,1 74,7 65,7
Kurtin, et al. 1992 23 52,9 0,55 47,5 35,1 50,3 38,1 34,7 54,7 34,7 62,3
Lee, et al.«2 2004 28 53,5 0,54 0,25 52,1 33,9 65,7 40,2 59,6 55,8 39,3 62,7
Lee, et al. 2004 28 51,4 0,57 0,21 58,2 53,6 66,3 43,2 52,3 50,9 51,2 57,6
Manu, et al.# 2001 66 81,8 65,6 69,2 49,8 59,4 72,2 70,6 74,2
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Merkus, et al.# 1997 120 59,3 0,57 0,16 50,7 28,6 63,7 43,0 48,9 63,1 52,5 63,3
Molsted, et al.#s 2004 112 57,8 0,64 53,0 33,0 66,0 47,0 49,0 77,0 55,0 75,0
Painter, et al.# 2000 87 57,9 30,4 19,5 44,1 34,2 35,2 59,3 56,1 69,1
Painter, et al. 2000 79 54,2 67,2 67,2 79,8 79,8 58,8 76,9 73,4 751
Perneger, et al.#’ 2003 83 60,0 0,63 53,7 38,6 58,3 44,4 43,2 66,9 51,5 66,0
Rebollo, et al.# 1998 100 72,0 0,51 47,8 63,8 66,6 36,3 50,1 80,0 74,0 76,4
Sesso, et al.# 2003 90 48,0 0,56 53,0 43,0 68,0 61,0 50,0 67,0 56,0 61,0
Sloan, et al.5 1998 101 52,2 0,60 0,38 43,0 62,0 55,0 39,0 41,0 63,0 47,0 65,0
Taji, et al.st 2004 30 59,1 0,40 0,30 68,9 65,4 62,4 44,2 49,4 72,9 63,1 64,2
Taji, et al. 2004 31 58,8 0,48 0,32 70,2 60,3 60,6 46,2 52,6 64,5 64,3 66,2
Taskapan, et al.s2 2005 26 48,3 0,63 47,1 1,0 40,5 28,0 28,1 34,0 11,5 43,9
Taskapan, et al. 2005 14 48,3 0,63 62,5 25,0 76,6 46,7 65,9 61,6 40,4 65,1
Tawney, et al.s3 2000 39 59,6 0,37 0,49 59,4 47,5 67,9 43,5 46,2 67,3 65,0 68,6
Tawney, et al. 2000 43 59,6 0,44 0,50 52,1 49,4 64,8 43,3 52,8 77,6 66,7 75,9
Turk, et al.s+ 2004 104 47,0 0,20 29,0 52,0 59,0 38,0 51,0 65,0 34,0 56,0
Turk, et al. 2004 44 43,0 0,07 49,0 70,0 71,0 47,0 68,0 75,0 51,0 71,0
Unruh, et al.ss 2004 1813 57,6 0,44 0,44 48,1 44,0 62,8 46,3 50,0 70,6 63,8 71,6
Vazquez, et al.ss 2005 194 48,6 0,43 67,4 48,0 65,7 39,2 53,7 74,0 77,4 68,3
Walters, et al.s7 2002 422 59,0 0,54 39,4 17,4 55,5 40,6 36,9 53,6 49,5 64,6
Wight, et al.s8 1998 100 55,9 0,56 0,11 33,6 23,6 48,6 31,6 34,5 41,9 31,0 60,0
Wight, et al. 1998 41 58,7 0,20 28,3 16,7 55,3 31,6 32,0 48,8 29,7 66,6
Wu, et al.s 2004 452 59.0 0,52 45,4 28,1 57,5 44,5 44,4 64,5 57,0 70,4

PF = Physical Functioning, RP = Role limitations due to Physical functioning, BP = Bodily Pain, GH = General Health perceptions, VT = Vitality, SF = Social Functioning, RE = Role limitations due to Emotional
functioning, MH = Mental Health
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Aneks 4. Wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanow - modele Ara i Brazier

“toatia | cra | moaet | e moeiz | e | moass | s | modsis | s | mods | se | moueo | se | moaer | o |

4. miesiac

REN 0,65367 0,07713 0,65221 0,09680 0,64673 0,07949 0,74138 0,20441 0,73651 0,22112 0,70340 0,25600 0,70805 0,24451

ITT KONT  0,58075 0,07304 0,58018 0,09223 0,58027 0,07543 0,65970 0,18945 0,65227 0,20564 0,63288 0,23720 0,64020 0,22563

REN 0,69016  0,08254 0,68836 0,10260 0,68392 0,08344 0,77966 0,21538 0,77370 0,23393 0,73610 0,27080 0,74184 0,25785

o KONT  0,54961 0,06993 0,54927 0,08884 0,55062 0,07297 0,62076 0,18288 0,61358 0,19815 0,59839 0,22842 0,60547 0,21744
1. miesiac

REN  0,631189 0,07673 0,62994 0,096162 0,631443 0,077422 0,726268 0,200212 0,718756  0,218352  0,684525 0,249657 0,691792 0,236749

ITT KONT 0,631189 0,07673 0,62994 0,096162 0,631443 0,077422 0,726268 0,200212 0,718756  0,218352  0,684525 0,249657 0,691792 0,236749

REN  0,631189 0,07673 0,62994 0,096162 0,631443 0,077422 0,726268 0,200212 0,718756  0,218352  0,684525 0,249657 0,691792 0,236749

o KONT 0,631189 0,07673 0,62994 0,096162 0,631443 0,077422 0,726268 0,200212  0,718756  0,218352  0,684525 0,249657 0,691792 0,236749
2. miesiac

REN 0,63868 0,07686 0,63736 0,09638 0,63654 0,07811 0,73141 0,20161 0,72478 0,21927 0,69092 0,25175 0,69732 0,23932

ITT KONT 0,61438 0,07550 0,61335 0,09485 0,61438 0,07676 0,70464 0,19662 0,69715 0,21412 0,66838 0,24550 0,67566 0,23304

REN 0,65085 0,07867 0,64941 0,09831 0,64894 0,07943 0,74471 0,20527 0,73772 0,22355 0,70238 0,25665 0,70914 0,24373

o KONT  0,60400 0,07446 0,60305 0,09372 0,60450 0,07594 0,69231 0,19443 0,68491 0,21162 0,65796 0,24257 0,66517 0,23030
3. miesiac

REN 0,64618 0,07699 0,64479 0,09659 0,64163 0,07880 0,73645 0,20301 0,73070 0,22020 0,69721 0,25387 0,70274 0,24190

ITT KONT  0,59757 0,07427 0,59677 0,09354 0,59733 0,07609 0,68245 0,19303 0,67499 0,20988 0,65116 0,24135 0,65846 0,22934

op REN 0,67050 0,08060 0,66889 0,10045 0,66643 0,08144 0,76250 0,21032 0,75603 0,22874 0,71957 0,26370 0,72582 0,25076

KONT 0,57681 0,07220 0,57616 0,09128 0,57756 0,07446 0,65714 0,18866 0,64985 0,20489 0,62925 0,23549 0,63640 0,22386

REN = Renilon; KONT = kontrola
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Aneks 5. Wartos$ci uzytecznosci uzyte w analizie

Analiza podstawowa

Scenariusz . . Analiza wrazliwosci
najbardziej Sc_el{arlusz Scenariusz
minimalny maksymalny
prawdopodobny
4. miesigc
RENILON 0,69016 0,52839 0,85193 0,65367
KONTROLA 0,54961 0,41255 0,68668 0,58075
1. miesiac
RENILON 0,631189 0,480798 0,78158 0,631189
KONTROLA 0,631189 0,480798 0,78158 0,631189
2. miesiac
RENILON 0,65085 0,49666 0,80503 0,63868
KONTROLA 0,60400 0,45805 0,74995 0,61438
3. miesiac
RENILON 0,67050 0,51252 0,82848 0,64618
KONTROLA 0,57681 0,43530 0,71831 0,59757
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Aneks 6. Minimalne wymagania MZ dotyczace analizy
ekonomicznej

- Analiza ekonomiczna Rozdzial m

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowg, 4.1-4.3
jednoczynnikowa
b) analize wrazliwosci, 4.4 analiza
wrazliwosci
c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty nie
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i zidentyfikowano

efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we
wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaly opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana
we wniosku?

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

1.3;aneks 112

zadnej analizy
ekonomicznej dla
preparatu Renilon

o . . . iy technologia
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz . :
. » . b 3.3,4.1 opcjonalne nie
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji .
. . Aot wystepuje
wskazanej we wniosku, z wyszczeg6lnieniem:
zwykta dieta nie
oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 3.3,4.1-4.3 wymaga generuje
kosztéw
oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, 3.3,4.1-4.3
technologia nie
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia zastepuje
skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z zastapienia technologii
. . . 4.1-4.3 .
technologii opcjonalnych, takze refundowanych, opcjonalnych,
wnioskowana technologia, gryz takie nie sg
refundowane
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
: i . szacowano
refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku nie dotyczy ICER/QALY

braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie
2b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ lub dodatkowego roku zycia,

tylko w analizie
wrazliwosci
(scenariusz B i

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, takze 4.3.1,4.3.2 C2), przekroczony
refundowanych, wnioskowang technologig, jest rowny byt prog.
wysokosci progu, optacalnosci
zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych )
dokonano oszacowan oraz kalkulacji, Bl tabele: 3, 4, 5
wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano 3933

oszacowan oraz kalkulacji, R

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie

wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie model
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z ' wygenerowany
wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzan zataczony w programie MS
pomiedzy tymi wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny Excel 2010

wnioskowej technologii?
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Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng,
3  przedstawiono oszacowania réznicy pomiedzy kosztem nie dotyczy
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej?
Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych,
4  przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii nie dotyczy
wnioskowanej, przy ktéorym réznica jest réwna zero?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 2 (a (i, pkt. 2 b-d oraz pkt. 6, zawieraja nastepujace

warianty:

5 zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia 41-43
ryzyka, o
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

4.1-4.3
ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa
cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze
srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania.
Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako nie dotyczy
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwos$ci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;
kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt. 6a, nie jest
wyzszy od zadnego ze wspoétczynnikéw, o ktérych mowa w
pkt. 6b?
Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
7  oszacowania, zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem nie dotyczy
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i
3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

nie dotyczy

nie dotyczy

roczny horyzont

analizy

. . . . .. .. . . autorzy opieraj
Czy jezeli warto$ci obejmuja oszacowania uzytecznosci Yy op 13

" : : : . ien
stanéw zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad slena
2 o s . - aneks 3, aneks zidentyfikowanym
8  systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzyteczno$ci :
2 : A . e 4, aneks 5 przegladzie
stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie S
: : : wartosci
ekonomicznej modelu przebiegu choroby? . a7
uzytecznosci

Czy analiza wrazliwo$ci zawiera:
okreslenie zakres6w zmiennos$ci wartos$ci wykorzystanych do

. ’ 34,44
uzyskania oszacowan,
9 uzasadnienie zakres6w zmiennosci, 3.4,4.4
oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowiacych granice
zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie 34,44
podstawowej?
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10

19

20

21

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania
Swiadczen ze sSrodkow publicznych,

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania §$wiadczen ze sSrodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy?

Czy oszacowania z pkt. 2a-d dokonywane sg w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy ekonomicznej?

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci zawieraja
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczeg6lnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczeg6lnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji
petnych tekstéw - w postaci diagramu?

Ogolne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych Zrddet informacji zawartych w analizach, w
szczegodlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

perspektywa
4.1-4.3 ptatnika
publicznego (NFZ)

4.1-4.3

3.3.8;4.1-4.3

aneks 1, aneks
2

piSmiennictwo

piSmiennictwo
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