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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej analizy jest ocena efektywnosci kosztowej kwasu kargluminowego (Carbaglu®)
w leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwothym niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej. Efektywnos$é kosztowa kwasu kargluminowego poréwnywano
z efektywnoécia kosztowa opieki standardowej obejmujacej farmakoterapie wymiataczami
azotu/ wolnych rodnikéw i hospitalizacje z powodu zaostrzen choroby.

Metody

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o adaptowany model przygotowany przez
firme Orphan Europe. Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie
polskich danych kosztowych oraz danych demograficznych dotyczacych ludnosci Polski. Analize
przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz ze wzgledu na wspélplacenie z perspektywy wspdlnej, tj. podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze §rodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy. Ze wzgledu na przewlekly
charakter choroby, w analizie przyjeto dozywotni horyzont obserwacji. W analizie
uwzgledniono koszty zwigzane z analizowanymi lekami, a takze koszty powiklan NAGSD. Dane
kosztowe oparto na wycenie procedur NFZ oraz wykazie lekéw refundowanych (obwieszczenie
MZ). W wycenie §wiadczen wykorzystano wartoéci kontraktéw NFZ. Schematy postepowania
klinicznego (zuzycie zasobéw) oparto na opinii eksperta i opisach przypadkéw choroby
uwzglednionych w analizie efektywnoéci klinicznej. Przeprowadzono jednoczynnikowa analize
wrazliwoécd wynikéw uzyskanych w analizie podstawowej. Model przygotowano w postaci
arkusza Excel.

Wyniki i wnioski
Analiza oceniajaca efektywnoéé kosztowa leczenia NAGSD kwasem kargluminowym
w poréwnaniu do leczenia wymiataczami azotu/wolnych rodnikéw wykazala, ze zaréwno
z perspektywy NFZ, jak i wspélnej, leczenie kwasem kargluminowym jest drozsze, ale wigze sie
réwnoczeénie ze znacznym przyrostem QALY (4. 23,1). Inkrementalny wspélczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR) w horyzoncie dozywotnim zostal oszacowany na poziomie _
dla perspektywy NFZ oraz | NS . porspektywy
wspdlnej w zaleznosci od stosowanych prezentacji kwasu kargluminowego. Jednoczynnikowa
analiza wrazliwoéci nie zmienita wnioskéw analizy podstawowe] niezaleznie od przyjetych
zalozen.

Podczas interpretacji tych wynikéw nalezy jednak mieé na uwadze, ze obowiazujacy prog
efektywnosci kosztowej (3-krotna warto$é produktu krajowego brutto, tj.: 119 577 PLN) nie
powinien stanowié¢ podstawowego kryterium oceny efektywnosci kosztowej wnioskowanego
leku stosowanego w ultrarzadkiej chorobie, jaka jest pierwotny niedobdr syntazy N-
acetyloglutaminianowe;j.
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Skroty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznej

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedzial ufnoéci (ang. confidence interval)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa (ang. Defined Daily Dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EQ-5D Kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D

FDA Food and Drug Administration

ICUR Inkrementalny wspdlczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-ufility
ratio)

JGP Jednorodne grupy pacjentow

mc Masa ciala

NAGS Syntaza N-acetyloglutaminianowa (ang. N-acetylglutamate synthase)

NAGSD Niedobér syntazy N-acetyloglutaminianowej (ang. N-acetylglutamate synthase
deficiency)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

WTP Sklonnoéé do zaplaty (ang. willingness to pay)

QALYs Lata zycia skorygowane o jako$¢ zycia (ang. quality-adjusted-life-years)
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1 Wstep

1.1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej kwasu kargluminowego (Carbaglu®)
wleczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej. Efektywnos¢ kosztowa kwasu kargluminowego poréwnywano
z efektywnoscia kosztowa opieki standardowej obejmujacej farmakoterapie
wymiataczami azotu/ wolnych rodnikéw i hospitalizacje z powodu zaostrzen choroby.
W analizowanym wskazaniu nie s3 obecnie refundowane Zadne preparaty.

Problem decyzyjny, zdefiniowany w schemacie PICO" przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO.

pacjenci z hiperamonemia spowodowang pierwotnym niedoborem syntazy
N-acetyloglutaminianowej.

Populacja (P):

Rodzaj interwendji (I): kwas kargluminowy (Carbaglu®).

opieka standardowa (wymiatacze azotu/ wolnych rodnikdow +

Fompereiior () hospitalizacja z powodu zaostrzen)

koszty leczenia z perspektywy wspdlnej (chorego i pltatnika publicznego)
i z perspektywy platnika publicznego,
Wyniki (0): konsekwencje szacowane jako dodatkowe lata Zycia skorygowane o jakos¢
(QALYs),
efektywnos¢ kosztdw: inkrementalny koszt uzyskania QALY (ICUR).

" PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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1.2 Zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych wynikajacych
Z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach: Medline, EMBASE,
The Cochrane Library, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA, FDA). Korzystano rowniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano publikacji spehlniajacych predefiniowane
kryteria.

Do dnia 13.10.2014 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa kwasu kargluminowego:

e 20 prac dotyczacych zastosowania kwasu Kkargluminowego w pierwotnym
niedoborze syntazy N-acetyloglutaminianowej (NAGSD), ktére dotyczyly 21
przypadkow;

e 1 prace dotyczaca zastosowania kwasu kargluminowego w pierwotnym
niedoborze syntazy  N-acetyloglutaminianowej (NAGSD) stanowiaca
retrospektywna serie przypadkéw, obejmujaca opisy 23 pacjentéw (Guffon
2011).

Ponizsza tabela stanowi podsumowanie wynikéw zidentyfikowanych prac.

Tabela 2. Podsumowanie wynikéw analizy.

Przypadek Wiek w momencie 0dpowiedz na Czas d“__
nr diagnozy Carbaglu normalizacji p.
e : amoniaku
b.d.

tak {po
1 8 dni tak - lek skuteczny 24 h dyskontynuacji
Carbaglu]
2 5 dni tak - lek skuteczny b.d. W normie nie
3 7 dni tak - lek skuteczny b.d. W normie nie
4 38 lat tak - lek skuteczny b.d. b.d. nie
5 6 miesiecy tak - lek skuteczny b.d. W normie nie
6 po urodzeniu tak - lek skuteczny b.d. W normie nie
7 40 lat tak - lek skuteczny b.d. b.d. nie
8 4 dni tak - lek skuteczny 2hed podgma 2. b.d. nie
dawki
9 3 miesiace tak - lek skuteczny 8h b.d. nie

3 h od podania 1.
10 po urodzeniu tak - lek skuteczny dawkii 8 hed b.d. nie
podania 2 dawki
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11 4 tygodnie tak - lek skuteczny po 3—dn10wym b.d. nie
leczenin
12 9 lat tak - lek skuteczny po 3—dniowym b.d. nie
leczenin
13 12 lat tak - lek skuteczny b.d. b.d. nie
14 4 dni tak - lek skuteczny b.d. opéZniony nie
15 po urodzeniu tak - lek skuteczny b.d. opéZniony nie
16 4 lata tak - lek skuteczny b.d. opéZniony nie
17 12 lati 11 miesiecy tak - lek skuteczny b.d. b.d. nie
18 4 dni tak - lek skuteczny b.d. W normie nie
19 20 lat tak - lek skuteczny szybki spadek b.d. nie
20 3-4 dni tak - lek skuteczny b.d. W normie nie
21 36 godzin tak - lek skuteczny b.d. b.d. fak {w wieku 9,5

lat)

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze opdzniony rozwdj wynikat z pdznej diagnozy i, co za tym
idzie, péZnego wdrozenia skutecznej terapii Carbaglu. Zgony dwojga pacjentéw réwniez
byty niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

W zidentyfikowanym badaniu retrospektywnym, przed zastosowaniem kwasu
kargluminowego 70% pacjentéw stosowato diete ograniczajaca spozycie protein.
Podczas ostatniej wizyty kontrolnej 84% pacjentéw byto na diecie dopuszczajacej wolne
spozycie protein, co z czasem prowadzito do poprawy wzrostu. W momencie
rozpoczecia leczenia 7 na 10 pacjentéw miato zmieniony rozwdéj neurologiczny, jednak
podczas oKkresu obserwacji 5 sposréd tych 7 pacjentéw miato wyniki badan
kognitywnych i neurologicznych mieszczace sie w normie. Wyjsciowo, 4/7 pacjentéw
byto opédznionych psychomotorycznie. Poprawa funkcji psychomotorycznych nastapita
u 2 pacjentéw. W przypadku Zzadnego z pacjentéw o normalnym statusie
neurologicznym/psychomotorycznym  nie  wystapito  pogorszenie od  czasu
wprowadzenia terapii kwasem Kkargluminowym. W przypadku dwojga pacjentéw
leczonych nadzwyczaj niskimi dawkami kwasu kargluminowego wystapit zgon
(niewydolno$¢ wieloorganowa z encefalopatia i ciezkim epizodem hiperamonemii),
w obu przypadkach nie byt on zwiazany z kwasem kargluminowym.

Ze wzgledu na ultrarzadki charakter analizowanego wskazania, liczba dowodéw na
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kwasu Kkargluminowego jest ograniczona - nie
zidentyfikowano zadnego randomizowanego Kontrolowanego badania klinicznego
oceniajacego te substancje. Mimo to dostepne dowody zidentyfikowane w postaci
opisow  przypadkéw  wskazuja na niekwestionowana skuteczno$¢ kwasu
kargluminowego w przypadku niedoboru NAGS. Podanie leku prowadzi do szybkiej
normalizacji poziomu amoniaku, w wielu przypadkach umozliwia wprowadzenie
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normalnej lub bardziej liberalnej diety, a takze zaprzestanie podawania innych lekéw.
Tolerancja leku i profil bezpieczenstwa sa korzystne - skutki uboczne obserwowano
w jednym opisie przypadku (pierwsze zastosowanie Carbaglu) po podaniu duzej dawki
leki i ustapity po jej zmniegjszeniu.l

1.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

W  wyniku systematycznego przegladu bazy danych Embase/Medline nie
zidentyfikowano Zadnej opublikowanej analizy ekonomicznej, w ktérej oceniano by
koszty i efekty zdrowotne stosowania kwasu Kkargluminowego w leczeniu
hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej, jak réwniez w leczeniu wszystkich choréb ujetych w zakresie
wskazan rejestracyjnych wnioskowanego leku {populacja szersza od wskazanej we
wniosku). Strategie przegladu oraz selekcje badan przedstawiono w aneksie 2 i 3.
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2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zatozenia dotyczace struktury modelu, zakres
uwzglednionych informacji, Zrédta parametréw oraz przyjete wartosci parametréow
dotyczacych efektéw zdrowotnych i kosztéw (w analizie podstawowej i analizie
wrazliwosci).

2.1 Populacja

Populacje docelowa stanowia pacjenci z hiperamonemia spowodowana niedoborem
syntazy N-acetyloglutaminianowej. W analizie uwzgledniono chorych z wczesna
postacia NAGSD (kliniczna manifestacja choroby podczas okresu noworodkowego),
ktéra wedtug dostepnych opisow przypadkéw wystepuje najczesciej.l?

2.2 Komparatory

W analizowanym wskazaniu nie s3 obecnie refundowane zadne leki, w zwiazku z czym
w analizie ekonomicznej jako komparatory wybrano preparaty wymienione
wwytycznych klinicznych, ktére réwnoczesnie byly stosowane w opisanych i
opublikowanych przypadkach leczenia NAGSD (schemat leczenia przed dopuszczeniem
kwasu Kkargluminowego do obrotu), tj. wymiatacze azotu/wolnych rodnikéw
(benzoesan sodu, fenylomaslan sodu i l-arginina).

2.3 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz ze wzgledu na wspotptacenie z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu
zobowigzanego do  finansowania  Swiadczen ze  Srodkéw  publicznych
i $wiadczeniobiorcy.

2.4 Opis modelu

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu dotyczacego leczenia
hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-
acetyloglutaminianowej. Ze wzgledu na ultrarzadki charakter analizowanego wskazania,
liczba danych dotyczacych skutecznosci leczenia kwasem kargluminowym, jak réwniez
uwzglednionymi w analizie komparatorami, jest bardzo ograniczona. Nie mniej jednak,
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w analizie, na tyle na ile byto to mozliwe, starano sie odzwierciedli¢ typowa prezentacje
NAGSD. Schematy postepowania Kklinicznego (zuzycie zasobow) oparto na opinii
eksperta i opisach przypadkéw choroby uwzglednionych w analizie efektywnosci
klinicznej. Zatozenia przyjete w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Zatozenia przyjete w modelu.

opieka standardowa {wymiatacze azotu/ wolnych rodnikow + hospitalizacja z powodu zaostrzen choroby)

100% pacjentdw stosuje wymiatacze azotu/ wolne rodniki w monoterapii opinia eksperta (zatoZzenie

konserwatywne, ze wzgledu na fakt
iz w opisach przypadkow leczenia
NAGSD przedstawiano rowniez
dwulekowe schematy terapii}

oczekiwana diugosc zycia 69% noworodkéw wynosi 1 miesigc zatozenie poparte opisami

oczekiwana dhugosé zycia pozostalego odsetka chorych (31%) wynosi 20 lat przypadkow leczenia NAGSD

w trakcie roku wystepujg okolo 4 zaostrzenia wymagajgce hospitalizacji

pojedyncza hospitalizacja trwa okoto 2 tygodnie opinia eksperta

w trakcie kazdej hospitalizacji wymagane jest Zywienie dojelitowe

leczenie kwasem kargluminowym

podanie leku prowadzi do szybkie] normalizacji poziomu amoniaku, zalozenie poparte opisami
w zwigzku z czyim nie odnotowje sie zaostrzen wymagajacych hospitalizacji przypadkéow leczenia NAGSD
oczeldwana dhugosc Zycia pacjenta z NAGSD wynosi tyle samo co dla calej na podstawie obserwacji
populacji prowadzonych od momentu

dopuszczenia leku do obrotu {lek

dostepny jednak na tyle krotko, Ze
Zaden z pacjentdw nie magt byc
leczony przez taki diugi okres}

2.4.1 Wartosci uzyteczno$ci poszczegdlnych standw zdrowia

W wyniku systematycznego przegladu bazy danych Embase nie zidentyfikowano
wartodci uzytecznosci przypisanych hiperamonemii spowodowanej pierwotnym
niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej. Strategie przegladu oraz selekcje badan
przedstawiono w aneksie 41i 5.

Na potrzeby analizy ekonomicznej konieczne jest zidentyfikowanie wartosci
uzytecznosci przypisanej NAGSD, w zwiazku z c¢zym przeprowadzono Kolejne
przeszukiwanie bazy danych Embase {tym razem juz nie o charakterze przegladu
systematycznego] w celu identyfikacji wartosci uZytecznosci zwigzanych
z uposledzeniem umystowym. Stuszno$¢ takiego podejscia uzasadniona jest tym, ze
hiperamonemia w swoim przebiegu moze powodowald nieodwracalne zmiany dla

12/60



$ HealthQuest

rozwijajacego sie mézgu obejmujace: zaburzenia postawy, zaburzenia funkcji
poznawczych, napady padaczkowe i porazenie mozgowe.2

Wartosci uzytecznosci dla uposledzenia umystowego przyjeto na podstawie brytyjskich
norm populacyjnych opublikowanych w badaniu Sullivan 2011.3." W opinii eksperta,
wczesna postac NAGSD  (tj. Kkliniczna manifestacja choroby podczas okresu
noworodkowego) przyczynia sie do wystgpienia zaburzen neurologicznych u wszystkich
pacjentéw dotknietych ta choroba i stosujacych leczenie wymiataczami azotu/wolnych
rodnikéw. Ze wzgledu na specyfike tych zaburzen neurologicznych w hiperamonemii,
chorym przypisano warto$¢ uzytecznosci zarezerwowang dla oséb z nieokre$lonym
uposledzeniem umystowym (ICD-9 319). Odmiennie jest w przypadku pacjentéw
stosujacych leczenie kwasem kargluminowym, u ktérych stosowana terapia zapewnia
skuteczna Kkontrole parametréow metabolicznych, co zapobiega w nastepstwie
wystapieniu komplikacji neurologicznych.? Z tego wzgledu uznano, ze dla subpopulacji
tej brak jest czynnikéw mogacych przyczyni¢ sie do spadku uZzytecznosci i dlatego
chorym leczonym Carbaglu® przypisano wartosci uzytecznosci wtasciwe dla oséb w
petnym zdrowiu. Wartos¢ uzytecznosci w pelnym zdrowiu przyjeto na podstawie norm
populacyjnych opublikowanych w badaniu Golicki 2010,* ktore przeprowadzono w 8
oSrodkach medycznych w Polsce przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D. Wszystkie
wykorzystywane w analizie wartosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wartosci uzytecznosci dla poszczegblnych stanow zdrowia w skali EQ-5D.
Chorzy leczeni wymiataczami sodu/wolnych rodnikow
Chorzy leczeni Carbaglu® (warto$¢ uzytecznosci przypisana osobom
(wartos$¢ uzytecznosci z nieokreslonym upos$ledzeniem umystowym)
przypisana osobom w

petnym zdrowiu) Analiza Analiza wrazliwosci  Analiza wrazliwosci
podstawowa 5% CI 95% CI
18-24 0,641
25-34 0,635
35-44 0,629
0,524 0,376 0,672
45-54 0,500
55-64 0,894
z65 0,768

* przyjeto wartoi¢ opublikowana w brytyjskich normach populacyjnych ze wzgledu na brak tak
kompleksowych danych dla polskiej populacji.
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2.5 Dane kosztowe

2.5.1 Koszt substancji czynnych®

2.5.1.1 Kwas kargluminowy

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o finansowanie kwasu kargluminowego zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem, tj. w hiperamonemii spowodowanej pierwotnym
niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej. Z uwagi na fakt, Ze obecnie nie jest
refundowany zaden lek o zblizonym mechanizmie dziatania, jak réwniez Zzaden
w analizowanym wskazaniu, zasadne jest stworzenie odrebnej grupy limitowej.

Whniosek refundacyjny zlozony przez zleceniodawce analizy obejmuje 2 rodzaje
opakowan preparatu Carbaglu®:

e 200 mg x 5 tabletek,
e 200 mg x 60 tabletek.

W tabeli ponizej przedstawiono deklarowane ceny produktu Carbaglu® w przypadku
wydania pozytywnej decyzji refundacyijnej. Zatozono, zgodnie z wnioskiem, utworzenie
odrebnej grupy limitowej dla kwasu kargluminowego.

Dla wnioskowanych cen zbytu netto ani ceny hurtowe, ani detaliczne nie zaleza od tego,
ktére opakowanie bedzie podstawa limitu. Wybér podstawy limitu przektada sie
natomiast na limit finansowania i koszty platnika publicznego {wynika to z faktu
nieproporcjonalnego przeliczania cen hurtowych na detaliczne). Dla zaproponowanych
cen zbytu netto, stosunek cen hurtowych do liczby DDD jest przy zaokragleniu do
jednego grosza taki sam dla wszystkich opakowan. Przy uwzglednieniu ceny hurtowej
przypadajacej na jedna DDD z doktadnoscia do dziesietnych czesci grosza, tanszym
opakowaniem jest opakowanie 60 tabl. a 200 mg (wynika to z zaokraglen do pelnych
groszy urzedowych cen zbytu i cen hurtowych, ktére - jako ceny - powinny by¢
zdefiniowane jako wielokrotnos¢ groszy). Majac jednak na uwadze brak prognoz
dotyczacych udziatu poszczegblnych preparatéw w rynku sprzedazy, nie jest mozliwe
jednoznaczne wskazanie podstawy limitu, zgodnej z art. 15 pkt 4 Ustawy o refundacji
{(,Podstawe limitu w danej grupie limitowej lekéw stanowi najwyzsza sposréd najnizszych
cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu iloSciowego, liczonego wedtug
DDD”)5. W zwiazku z powyzszym, w celu rozstrzygniecia, ktére z opakowan ma stanowic
podstawe limitu, w analizie zastosowano podejicie konserwatywne, polegajace na
doprowadzeniu do najwiekszych oszacowanych kosztéw z perspektywy NFZ (podobna
strategie przyjeta AOTM w Analizie Weryfikacyjnej produktu leczniczego Ranexa®)é,
Kryterium to spelnione jest przez preparat Carbaglu® 200mg x 5 tabletek i to ten

*Ze wzgledu na fakt, Ze dawkowanie kazdej z analizowanych substancji uzaleZnione jest od masy ciata lub
powierzchni ciata, w aneksie & do niniejszej analizy przedstawiono oszacowanie tych parametréow.
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preparat zostalt wybrany na podstawe limitu. Wybér drugiego preparatu nie zmienitby
ceny detalicznej, natomiast zmniejszytby doptaty NFZ, co jest rownoznaczne ze
zwiekszeniem doptat pacjenta.

Z uwagi na charakter choroby, terapia kwasem kargluminowym musi by¢ stosowana
dtuzej niz przez 30 dni. Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministréw z dnia 11 wrzeénia
2014 r. w sprawie wysokoéci minimalnego wynagrodzenia za prace w 2015 r. (Dz.U. z
15 wrzesnia 2014 r., poz. 1220), minimalne wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2015
roku ustalono w wysokosci 1750 PLN.”7 Przyjmujac odptatnosé pacjenta na poziomie
30% oszacowano miesieczne koszty pacjenta dla kazdej prezentacji odrebnie. W kazdym
przypadku kwota ta przekraczata 5% minimalnego wynagrodzenia. Nalezy wiec uznag,
ze kwas kargluminowy spehia kryterium kwalifikacji do odptatnosci ryczattowej i taka
odplatnos¢ zatozono w niniejszej analizie. Oszacowanie cen i odptatnosci przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 5. Cena detaliczna, limit i doptata pacjenta do preparatu Carbaglu®.

Kategoria Carbaglu® Carbagln®
200 mg 5 tabl. 200 mg 60 tabl.

Urzedowa cena zbytu [PLN}
Urzedowa cena zbytu [PLN}
Cena hurtowa brutto {PLN}
Cena detaliczna (PLN}
Wysokosc limitu finansowania (PLN}
Odptatnosé (%)
Wrysokosc doplaty swiadczeniobiorcy (PLN}
Koszt mg substancji z perspektywy NFZ [PLN}

Koszt mg substancji z perspektywy tacznej [PLN}

Zgodnie z przedstawionym w ChPL schematem leczenia: terapie kwasem
kargluminowym mozna rozpoczqé juz od plerwszego dnia zZycia; poczqtkowa dawka
dobowa powinna wynosi¢ 100 mg/kg mc., w razie potrzeby do 250 mg/kg mc.; przy
przewlektym stosowaniu leku dawki dohowe wynoszq natomiast od 10 mg/kg mc. do 100
mg/kg mc.® Okres przyjmowania poczatkowej dawki dobowej oszacowano w modelu na
3 dni. Zatozenie takie przyjeto na podstawie opublikowanych opiséw przypadkow
leczenia NAGSD, z treéci ktérych wynika, Ze normalizacje stezenia amoniaku w osoczu
osigga sie w ciagu 72 h od momentu rozpoczecia leczenia kwasem kargluminowym.?
Schemat dawkowania wnioskowanego leku rozwazano w 3 wariantach - patrz tabela
ponizej.
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Tabela 6. Schemat dawkowania kwasu kargluminowego.

Schemat dawkowania
Wariant
Poczatkowa faza leczenia (7 2h) Leczenie przewlekle
24 mg/kg mc./dobe (Srednia dawka
wyznaczona dla 5-osobowej populacji
POCTERET pacjentdw z NAGSD leczonych w Wielkiej
100 mg/kg me./dobe (standardowa Brytanii)
dawka wyznaczona na podstawie ChPL 10 mg/kg mc./dobe (minimalna dawka
Carbaglu®) wyznaczona na podstawie ChPL
minimalny Carbaglu®, jak rowniez dawka, jaka
przyjmuje pacjent z NAGSD leczony w
Szkocji)
250 mg/ke mc./dobe (maksymalna 100 mg/kg mc. /dobe (maksymalna
maksymalny dawka wyznaczona na podstawie ChPL dawka wyznaczona na podstawie ChPL
Carbaglu®) Carbaglu®)

2.5.1.2 Wymiatacze azotu/wolnych rodnikow

Na potrzeby analizy do grupy wymiataczy azotu/wolnych rodnikéw zaliczono 3
preparaty, tj. benzoesan sodu, fenylomaslan sodu i l-arginine. Takiego wyboru dokonano
w oparciu o wytyczne Kliniczne, jak rowniez opis przypadkéw leczenia NAGSD.
Preferencje wyboru leku sposrod powyzszych preparatéw oszacowano na podstawie
opinii eksperta. Oszacowana czestos( stosowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Preferencje wyboru lekéw sposrod wymiataczy azotu/wolnych rodnikow.

Preparat Preferencje (tj. czestosc z jaka preparat jest
stosowany) [%]

benzoesan sodu

fenylomaslan sodu 10 opinia eksperta

l-arginina 45

2.5.1.2.1 Benzoesan sodu

Benzoesan sodu (E211), C6H5CO0Na to organiczny zwiazek chemiczny, sél sodowa
kwasu benzoesowego. Substancja jest powszechnie stosowana jako konserwant
spozywczy. Nie zidentyfikowano preparatu leczniczego zawierajacego benzoesan sodu
dostepnego na polskim rynku. W drodze przeszukiwania bazy aptek odnaleziono jednak
apteke posiadajaca w sprzedazy benzoesan sodu i na potrzeby niniejszej analizy
wykorzystano cennik obowiazujacy w tej aptece. Dane zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Koszt benzoesanu sodu.

Nazwa Postac i dawka Producent Cena 100%* Od-p-latno'sc. po
preparatn refundacji

proszek zawierajgcy 80 mg
benzoesanu sodu (tzw. proszek - 8,40 PLN nierefundowany
niedzielny}

* dane udostepnione przez apteke Zdrowe Ceny, Niepolomice.

Schemat dawkowania benzoesanu sodu przyjeto w oparciu o tres¢ opublikowanych
opisow przypadkéw leczenia NAGSD. Na potrzeby analizy rozwazono 3 scenariusze:

e scenariusz podstawowy - 350 mg/kg/dzien - Srednia dawka;
e 500 mg/kg/dzien - maksymalna dawka (publikacja Hinnie 1997);10
e 200 mg/kg/dzien - minimalna dawka (publikacja Kiykim 2014).11

2.5.1.2.2 Fenylomaslan sodu

Na stronie Ministerstwa Zdrowia zidentyfikowano jeden preparat fenylomaslanu sodu,
tj. Ammonaps® firmy Swedish Orphan. W drodze przeszukiwania aptek internetowych
nie odnaleziono aptek dysponujacych tym lekiem, w zwiazku z czym koszt preparatu
przyjeto zgodnie z cennikiem przedstawionym w serwisie Goldpharma (tj. serwisie
reprezentujacym sie¢ europejskich aptek). Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Koszt fenylomaglanu sodu.

Nazwa Postac i dawka Producent Cena 100%* Od-p-latno'sc. po
preparatn refundacji

Swedish 1521,28 € preparat
Orphan (6524,01 PLN}t nierefundowany

* dane z serwisu depozytowego Goldpharma: http: //www.pharmaenergy.tk/; t oszacowanie na podstawie
kursu NBP z dnia 14.01.15.

Ammonaps 500 mg x 250 tabletek

Schemat dawkowania fenylomaslanu sodu przyjeto na podstawie ChPL preparatu
Ammonaps®.12 Na potrzeby analizy rozwazono 3 scenariusze:

e scenariusz podstawowy - 525 mg/kg/dzien (mc < 20 kg) i 11,45 g/m?/dzien (mc
> 20 kg) - $rednia dawka;

e 600 mg/kg/dzien (mc < 20 kg) i 13,0 g/m2/dzienh {mc > 20 kg) - maksymalna
dawka;

e 450 mg/kg/dzien (mc < 20 kg) 19,9 g/m2/dzien (mc > 20 kg) - minimalna dawka.
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2.5.1.2.3 L-arginina

W Polsce w Bazie Lekow Medycyny Praktycznej zidentyfikowano dwa preparaty
chlorowodorku L-argininy.’®> Dane zestawiono w ponizszej tabeli. Na stronie
Ministerstwa Zdrowia w wykazie lekéw dostepnych w Polsce nie zidentyfikowano
zadnego preparatu L-argininy.

Ponadto, w drodze przeszukiwania aptek internetowych zidentyfikowano liczne
suplementy diety zawierajace L-arginine, takie jak: L-Arginina, kapsutki, 50 szt., Activlab
Arginine 3, kapsutki, 128 szt., Xarine suplement diety - proszek do sporzadzania
roZtworu.

Preparaty L-argininy dostepne w Polsce nie s3 refundowane.

Tabela 10. Koszt l-argininy.

{\Iazx-\fa Postac i dawka Producent Cena 100%* Od-p-latno'sc. po
preparatn refundacji

proszek do sporz. roztworu 1 op.

. zawiera 181,2 g chlorowodorku L- Curtis Suplement diety;
Medargin argininy co odpowiada 150 g L- Healthcare 2188 PLN nierefundowany
argininy 181,2 g [1 pojemnik]
proszek do sporz. roztworu 1
. saszetka zawiera 2,416 g Curtis Suplement diety;
Medargin chlorowodorku L-argininy, co Healthcare 45,90 PLN nierefundowany

odpowiada 2 g L-argininy 30 saszetek

* dane z apteki internetowej: http:/ /www.aptekabelwederska.pl.

Schemat dawkowania l-argininy przyjeto w oparciu o tres¢ opublikowanych opiséw
przypadkéw leczenia NAGSD. Na potrzeby analizy rozwazono 3 scenariusze:

e scenariusz podstawowy - 150 mg/kg/dzien - Srednia dawka;
e 250 mg/kg/dzien - maksymalna dawka (publikacja Gessler 2010);14
e 50 mg/kg/dzien - minimalna dawka {publikacja Hinnie 1997).10

2.5.2 Koszt hospitalizacji z powodu zaostrzen

Na podstawie publikacji Guffon 2011 (retrospektywna seria przypadkéw, obejmujaca
opis leczenia kwasem kargluminowym 23 pacjentow z NAGSD) w analizie zatozono, ze
w trakcie leczenia preparatem Carbaglu® nie dochodzi do wystgpienia jakichkolwiek
zaostrzenn wymagajacych hospitalizacji.!> Przeciwnie jest natomiast w przypadku
leczenia wymiataczami azotu/wolnych rodnikéw, w trakcie ktérego zawsze dochodzi do
zaostrzen, na co wskazuje zaréwno opinia eksperta, jak i tres¢ opublikowanych opiséw
przypadkéw leczenia NAGSD (Gessler 2010, Hinnie 1997).
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Na potrzeby modelu przyjeto, ze oczekiwana dhugos¢ zycia 69% noworodkéw leczonych
wymiataczami azotu/wolnych rodnikoéw wynosi 1 miesigc. Zatozono, ze w tak ostrych
stanach choroby, tj. stanach zagrozenia zycia, noworodek wymaga intensywnej terapii,
realizowanej w ramach grupy JGP N22. Wycene punktowg $wiadczenia przyjeto na
podstawie Zarzadzenia Nr 81/2014/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (zat.
1).16 Koszt hospitalizacji oszacowanona 23 400,00 PLN - patrz tabela ponizej.

Tabela 11. Koszt hospitalizacji noworodka wymagajacego intensywnej terapii

. Wycena Liczba Dlugos¢ hospitalizacji - Sre.dnl kOSZF
Procedura " T . : pojedynczej
punktowa hospitalizacji mediana [dni) e oy

N22 Noworodek
Wymagajacy intensywiej 450 10 112 14 23 400,00
terapii

*1 punkt = 52 PLN- patrz aneks 1.

Niemowleta przezywajace dhuzej niz miesigc (pozostate 31% przypadkéw) w trakcie
catego okresu leczenia doswiadczaja wielu zaostrzen objawiajacych sie jako brak
normalizacji poziomu amoniaku, czy tez wystgpienie dekompensacji metabolicznych
spowodowanych brakiem kontroli parametréw metabolicznych. Powyzsze zaostrzenia
zaliczono wg Klasyfikacji ICD-10 do ,zaburzen przemian cyklu mocznikowego”.
Hospitalizacja z powodu tego rozpoznania realizowana jest w ramach nastepujacych
grup:

e P11 Powazne choroby zotadkowo-jelitowe i metaboliczne - grupa chorych
ponizej 18 roku zycia;”

e K28 Wrodzone wady metaboliczne - hospitalizacja przyjeta dla pozostatej grupy
chorych (>18 roku zycia).

W opinii eksperta w trakcie roku wystepuja 4 zaostrzenia wymagajace hospitalizacji,
aczas trwania pojedynczej hospitalizacji wynosi ok. 2 tygodnie (zatoZenia przyjete
w scenariuszu podstawowym, patrz rozdziat 2.4). Roczny koszt hospitalizacji
przedstawiono w tabeli ponizej.

* ograniczenie wiekowe wynikajace z definicji grupy P11.
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Tabela 12. Roczny koszt hospitalizacji z powodu zaostrzen wystepujacych w przebiegu
leczenia NAGSD wymiataczami azotu/wolnych rodnikéw, oszacowany w oparciu
0 opinie eksperta.
Wrycena
Wartos¢ punktowa punktowa
osoboidnia ponad Zywienia Roczny koszt
ryczalt finansowany| dojelitowego hospitalizacji (zh)*

grupga” [wycena za
osobodzien)'

Wrycena Liczba dni

Procedura punktowa | finansowana
procedury” grupga”

hospitalizacja z powodu zaostrzeii w grupie wiekowe] pacjentdw do 18 roku Zycia
P11 51 15 4 2 15600,00
hospitalizacja z powodu zaostrzeil w grupie wiekowe] pacjentdw powyze] 18 roku Zycia
K28 86 12 4 2 25376,00

* Zarzadzenie Nr 81/2014/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (zal. 1); ! w opinii eksperta
wtrakcie kazdej hospitalizacji wymagane jest Zywienie dojelitowe; wycena punktowa na podstawie

Zarzadzenia Nr 81/2014/DS0Z Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (zal. 3); ty punkt = 52 PLN -
patrz aneks 1.

Ultrarzadki charakter analizowanego wskazania utrudnia odzwierciedlenie ,typowej”
prezentacji NAGSD, w zwiagzku z czym koszt hospitalizacji testowano w analizie
wrazliwosdci. W pierwszym ze scenariuszy Koszt hospitalizacji szacowano w oparciu
oopis przypadku przedstawiony w publikacji Gessler 2010, natomiast w drugim
scenariuszu w oparciu o opis przedstawiony w publikacji Hinnie 1997.1° W ponizszej
tabeli przedstawiono oszacowany koszt hospitalizacji. Zatozenia obu scenariuszy oraz
przeprowadzone obliczenia przedstawiono w aneksie 7 do niniejszej analizy.

Tabela 13. Roczny koszt hospitalizacji z powodu zaostrzen wystepujacych w przebiegu
leczenia NAGSD wymiataczami azotu/wolnych rodnikéw, oszacowany w oparciu o opis
przypadkéw leczenia NAGSD - oszacowania na potrzeby analizy scenariuszowej.

Grupa wiekowa pacjentow Roczny koszt hospitalizacji [PLN)

do 18 roku Zycia 54 340,00

Gessler 2010
powyze] 18 roku Zycia 90 896,00
do 18 roku Zycia 69 264,00

Hinnie1997
powyze] 18 roku Zycia 82 368,00

2.5.3 Koszt monitorowania

W scenariuszu podstawowym zatozono, ze wszystkie wizyty monitorujace przebieg
leczenia odbywaja sie w ramach POZ, w zwiazku z czym nie generuja dodatkowych
kosztow (rozliczenie w oparciu o stawke kapitacyjna). Decyzje taka podjeto ze wzgledu
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na trudne do zdefiniowania zuZzycie zasobéw w monitorowaniu leczenia, co
spowodowane jest przede wszystkim brakiem odnotowanych do tej pory w Polsce
przypadkéw NAGSD. Ze wzgledu na niepewnos$¢ oszacowanego kosztu monitorowania,
parametr ten testowano réwniez w analizie wrazliwosci.

Koszt monitorowania szacowany na potrzeby analizy wrazliwosci wyznaczono w
oparciu o opis programéw lekowych rzadkich choréb metabolicznych (w analizie
uwzgledniono chorobe Pompego, mukopolisacharydoze typu Il oraz typu VI), a takze
schemat monitorowania przedstawiony w ChPL preparatu Carbaglu. Na podstawie
definicji programéw lekowych przyjeto czestos¢ przeprowadzania wizyt kontrolnych, tj.
raz na 180 dni (2 razy w roku), natomiast na podstawie ChPL zdefiniowano badania
wykonywane w ramach pojedynczego $wiadczenia - patrz tabela ponizej. Wycene
punktowa Swiadczenia przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 79/2014/DS0OZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia (zatl 5a - $wiadczenia specjalistyczne).1?

Tabela 14. Koszty Swiadczen specjalistycznych i kosztochtonnych wykonywanych
w ramach opieki ambulatoryjnej.

Swiadczenia specjalistyczne ambulatoryjne
Calkowity koszt (z1)
Kod wizyty Badanie Wycena punktowa”

Amoniak
Aminokwasy
Aminotransferaza alaninowa [ATAT)

Aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT)

Bilirubina catkowita

Wi4 17,0 156,40

EKG

Kreatynina

*1 punkt = 9,20 PLN - ($wiadczenia w zakresie choréb metabolicznych - patrz aneks 1).

2.6 Horyzont analizy

Ze wzgledu na przewlekly przebieg choroby, w analizie przyjeto dozywotni horyzont
obserwacji (77 lat,"181% pacjenci wlaczeni do modelu zaraz po urodzeniu). Wybér ten
ma na celu odzwierciedlenie korzysci wynikajacych z zastosowania leczenia, tj. wptywu
na prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw z NAGSD oraz poprawe jakoSci zycia.

" Wartoé¢ oszacowana na podstawie tablic trwania zycia z 2013 roku (kobiety w 2013 roku zyly
przecietnie 81,1; natomiast mezczyzni 73,1 lat) oraz danych dotyczacych struktury plci w Polsce (51,6%
kobiety, 48,4% mezczyZni).
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2.7 Dyskontowanie

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTM.
W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztéw i 3,5%
dla efektéw, zas w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy:

e 59 dlakosztow i efektow;
e 5% dla kosztéw, brak dyskontowania efektéw;
e brak dyskontowania kosztéw i efektow.

2.8 Analiza wrazliwosci

Aby zbada¢ wplyw niepewnodci zwigzanej 2z oszacowaniami poszczegblnych
parametréw, wykonano jednoczynnikowa analize wrazliwosci.

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwo$ci testowano nastepujace parametry:

e Dyskontowanie - wg zalecett AOTM:20
o 5% dla kosztow i efektow;
o 5% dla kosztéw, brak dyskontowania efektéw;
o brak dyskontowania kosztéw i efektéw.
e Parametry kosztowe:
o dawkowanie kwasu kargluminowego w leczeniu przewleklym:
* maksymalne dawkowanie:

e dawka poczatkowa - 250 mg/kg mc./dobe;

e leczenie przewlekte (od 4. doby) - 100 mg/kg/dzien, tj.
maksymalna dawka wyznaczona na podstawie ChPL Carbaglu®;

*» minimalne dawkowanie:

e dawka poczatkowa - 100 mg/kg mc./dobe;

e leczenie przewlekte (od 4. doby) - 10 mg/kg/dzien, tj. minimalna
dawka wyznaczona na podstawie ChPL Carbaglu®, jak réwniez
dawka jaka przyjmuje pacjent z NAGSD leczony w Szkocji;

o dawkowanie wymiataczy azotu/wolnych rodnikéw:
* maksymalne dawkowanie:

e 500 mg/kg/dzien - benzoesan sodu;

e 600 mg/kg/dzien (mc < 20 kg) i 13,0 g/m2/dzien (mc > 20 kg) -
fenylomaslan sodu;

e 250 mg/kg/dzien - l-arginina;

*» minimalne dawkowanie:
e 200 mg/kg/dzien - benzoesan sodu;
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e 450 mg/kg/dzien (mc < 20 kg) i 9,9 g/m?/dzienh (mc > 20 kg) -

fenylomaslan sodu;

e 50 mg/kg/dzien - l-arginina;
o koszt hospitalizacji z powodu powiktan:

= 54 340 PLN (0-18 rok zycia) i 90 896 PLN (>18

roku zycia) -

oszacowanie w oparciu o przebieg leczenia NAGSD przedstawionego

w publikacji Gessler 2010;1¢

= 69 264 PLN (0-18 rok zycia) i 82 368 PLN (>18 roku zycia) -
oszacowanie w oparciu o przebieg leczenia NAGSD przedstawionego

w publikacji Hinnie 1997.10

o koszt monitorowania: 312,80 PLN - monitorowanie leczenia przeprowadzane

jest w ramach ambulatoryjnych wizyt specjalistycznych;
o odsetek noworodkéw niedozywajacych 1. miesiaca:

s 449, - gbnizenie 0 25%;

»  94% - podwyzszenie 0 25%;
o $rednia dlugo$¢ zycia pacjentéw objetych opieka standardowa:

= 15]at - obnizenie o0 25%;

= 20 lat - podwyzszenie o0 25%;

e Parametry uzytecznosci:

o wartosci uzytecznosci dla uposledzenia umystowego:
» 0,376 - przyjecie dolnej granicy przedziatu ufnosci;
» 0,672 - przyjecie gornej granicy przedziatu ufnosci.

Tabela 15. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Zmienna .
Analiza podstawowa
testowana

3,5% dla efektéw oraz 5% dla
kosztow

dyskontowanie
efelktow i kosztow

dawka poczatkowa - 100 mg/kg
mc./dobe;

dawkowanie .
lewasu leczenie przewlelde (od 4. doby]) -
kargluminowego 24 mg/kg/ mc./dobeg, tj. Srednia
w leczeniu clawkalwyznaczlc.ma cllla 5-,
przewleldym osobowej populacji pacjentow

z NAGSD leczonych w Wielkiej
Brytanii

Analiza wrazliwos$ci

5% dla kosztow i efektow

5% dla kosztéw, brak
dyskontowania efektéw

brak dyskontowania kosztdw
i efektow
maksymalne dawkowanie:
» dawka poczatkowa - 250 mg/kg
mc./dobe;

¢ leczenie przewlekle [od 4. doby)
- 100 mg/kp/dzien, tj.
maksymalna dawka
wyznaczona na podstawie ChPL
Carbaglu®

minimalne dawkowanie:

» dawka poczatkowa - 100 mg/kg
mc./dobe;

» leczenie przewlelkde [od 4. doby)
-10 mg/kg/dzien, tj. minimalna

Uzasadnienie

zgodnie z zaleceniami
AQTMz0

ze wzgledu na
ultrarzadki charakter
analizowanego
wskazania utrudnione
jest odzwierciedlenie
w analizie ,typowe]”
prezentacji NAGSD,
dlatego niniejsze
parametry testowano
w analizie
wrazliwosci, aby
sprawdzic zakres
mozliwych koszidw
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dawkowanie
wymiataczy
azotu /wolnych
rodnikdw

koszt
hospitalizacji
z powodu
powiklan

koszt
monitorowania

odsetek
noworodkéw
niedozywajgcych
1. miesigca

¢rednia diugosc

Zycia pacjentow

objetych opiela
standardowa

srednia dawka oszacowana
W Oparciu o tresc opisow
przypadkéw leczenia NAGSD
i ChPL preparatun Ammonaps®

* 350 mg/kg /dzien -
benzoesan sodu

* 525 mg/kg /dzien (mc < 20 kg}
i11,45 g/m2/dzien (mc > 20
kg)

+ 150 mg/kg /dzien - l-arginina

15600 PLN (0-18 rok Zycia} i
25 376 PLN (> 18 roku Zycia} -
oszacowanie w oparciu o opinie

eksperta

wszystkie wizyty monitorujace
przebieg leczenia odbywaja sie w
ramach POZ, a wiec nie generuja
dodatkowych kosztéw (ze
wzgledu na rozliczenie w oparciu
o stawke Kapitacyjng}

oczekiwana dlugosc zycia 69%
noworodkdw wynosi 1 miesigc

oczekiwana dilugosc zycia
pacjentow objetych opieka
standardowa, ktérzy przezyli
olaes noworodkowy wynosi 20
lat

dawka wyznaczona na
podstawie ChPL Carbaglu®, jak
rowniez dawka, jaka przyjmuje
pacjent z NAGSD leczony w
Szkocgji
maksymalna dawka oszacowana
w oparciu o tresc opisdw
przypadkéw leczenia NAGSD i
ChPL preparatu Ammonaps®

* 500 mg/kg/dzien -
benzoesan sodu;

* 600 mg/kg/dzien (mc < 20 kg)
113,0 g/m2/dzien (mc > 20
kg};

* 200 mg/kg/dzien - l-arginina.

minimalna dawla oszacowana
w oparciu o tresc opisdw
przypadkéw leczenia NAGSD
i ChPL preparatu Ammonaps®

* 200 mg/kg/dzien -
benzoesan sodu

* 450 mg/kg/dzien (mc < 20 kg)
16,9 g/m?/dzien (imc > 20 kg)

* 50 mg/kg/dzien - l-arginina

54 340 PLN (0- 18 rok zycia} i
90 896 PLN (>18 roku Zycia) -
oszacowanie w oparciu
o przebieg leczenia NAGSD
przedstawionego w publikacji
Gessler 2010

69 264 PLN (0- 18 rok zycia} i
82 368 PLN (>18 roku Zycia) -
oszacowanie w oparciu
o przebieg leczenia NAGSD
przedstawionego w publikacji
Hinnie 1997

312,80 PLN [monitorowanie
leczenia raz na 180 dni ~ 2 razy
w roku; monitorowanie leczenia
przeprowadzane jest w ramach
ambulatoryjnych wizyt

specjalistycznych - koszt jedne]

wizyty W14 wyceniono na 156,40

PLN})

minimalna wartosc (-25%])
44%

maksymalna wartos¢ (+25%)
94%

minimalna wartosc (-25%])
15 lat

maksymalna wartos¢ (+25%)
20 lat
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przyjecie dolnej granicy

wartosci przedziatlu ufnosci - 0,376 wartosci skrajne

uzytecznosci dla 0,524 - warto$¢ srednia podana wskazujgce zakres

uposledzenia w publikacji Sullivan 2011 mozliwych QALY
umystowego przyjecie gormej granicy

przedzialu ufnogci - 0,672

Ze wzgledu na prosta konstrukcje modelu, nie wykonywano probabilistycznej analizy
wrazliwosci.

2.9 Analiza progowa

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii (kwasu kargluminowego), przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnej, jest réwny wysokosci progu okreslonego w art. 12 pkt 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych (3-krotna warto$¢ produktu
krajowego brutto, tj.: 119 577 PLN).

Whiosek dotyczy dwdéch prezentacji leku, z ktorych jedna stanowi podstawe limitu.
Wramach analizy progowej niezaleznie zréwnywano wskaznik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR) dla dowolnej prezentacji kwasu kargluminowego z WTP wynoszacym 119 577
PLN. W pierwszej kolejnoséci cene progowa wyznaczano dla podstawy limitu, a nastepnie
dla drugiego preparatu, przy zatozeniu ze podstawa limitu jest na poziomie progowym
(przyimuje wartos¢ wyznaczong w pierwszym Kkroku). Przedstawiony algorytm
postepowania powtarzano dla cbu analizowanych perspektyw, tj. NFZ i wspélnej,
zaréwno dla analizy podstawowej, jak i poszczegdlnych scenariuszy analizy wrazliwosci.
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3 Wyniki

3.1 Analiza podstawowa

Analiza podstawowa wykazata, ze leczenie kwasem kargluminowym jest drozsze od
opieki standardowej zaréwno z perspektywy NFZ, jak iwspolnej, ale wigze sie
réwnoczesnie ze znacznym przyrostem QALY (tj. 23,1). Inkrementalny wskaznik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) w horyzoncie dozywotnim zostat oszacowany na poziomie
I - ;- rspektywy NFZ oraz [
dla perspektywy wspélnej w zaleznosci od stosowanych prezentacji kwasu
kargluminowego. Podczas interpretacji tych wynikéw nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
oszacowana w horyzoncie dozywotnim, duza réznica kosztéw na niekorzys$¢ kwasu
kargluminowego, w znacznym stopniu wynika z wysokiej $miertelnosci wsrod
noworodkéw objetych opieka standardowa w stosunku do noworodkéw leczonych
Carbaglu® (tj. 69% wzgledem 0% - patrz rozdziat 2.4). Wyniki analizy przedstawiono w
tabeli ponizej.
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Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej - horyzont dozywotni.

ICUR Cena
Parametr Carbaglu Opieka standardowa (PLN/QALY) prgflg‘(;qwa

perspektywa NFZ

prezentacja kwasu kargluminowego 200 mg x 5°

substancja czynna I I I

Koszt (PLN) hospitalizacja [ ] e ]
catkowity I I I
Efekt zdrowotny (QALYs) 25,5 2,4 23,1

prezentacja kwasu kargluminowego 200 mg x 601

substancja czynna _______ | _______
Koszt (PLN) hospitalizacja [ e e
catkowity I | I

Efekt zdrowotny (QALYs) 25,5 2,4 23,1

perspektywa wspdlna

prezentacja kwasu kargluminowego 200 mg x 5°

substancja czynna _ _ _
Koszt (PLN) hospitalizacja - _ _
catkowity I I I — —
Efekt zdrowotny (QALYs) 25,5 2,4 23,1

prezentacja kwasu kargluminowego 200 mg x 60t
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substancja czynna I

Koszt (PLN) hospitalizacja [ ]

catkowity I

Efekt zdrowotny [QALYs) 25,5

Cena
Parametr Carbaglu Opieka standardowa m (PLN/QALY) progowa

e
iy

t analiza efektywnosci kosztowej przeprowadzana dla subpopulacji stosujacej wylacznie dang prezentacje preparatu Carbaglu®.
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3.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Jednoczynnikowa analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wplyw na koncowe oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych.
Analiza wrazliwosci nie zmienila wnioskéw analizy podstawowej niezaleznie od
przyjetych zatozen - dla kazdego z analizowanych scenariuszy (zaréwno z perspektywy
NFZ, jak i wspolnej) leczenie kwasem Kargluminowym jest drozsze od opieki
standardowej, ale wigze sie réwnoczesnie ze znacznym przyrostem QALY (przy braku
dyskontowania efektéw osigga warto$¢ 66,3). Wszystkie oszacowane inkrementalne
wspoOtczynniki  kosztoéw-efektywnosci znajduja sie powyzej progu 119 577 PLN.
Zatozenia oraz wyniki analizy przedstawiono w tabelach ponize;j.
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Tabela 17. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ, horyzont dozywotni.

- Opieka PP ICUR Cena progowa
o m

Czynnik podlegajacy zmianie

substancja czynna | I I
Dyskontowanie efektdw przy zastosowaniu stopy oL L) e - _ _ -
2% atowity [N HEEE
Efekt zdrowotny (QALYs) 16,1 2,2 17,0
substancja czynna | I I
Koszt (PLN} hospitalizacja | ] ]
Brak dyskontowania efektéw -
atowity [N HEEE
Efekt zdrowotny (QALYs) 69,6 33 66,3
substancja czynna | I I
Koszt (PLN} hospitalizacja | ] I
Brak dyskontowania kosztow i efektow -
catowity [N I
Efekt zdrowotny (QALYs) 69,6 33 66,3
substancja czynna | I I
Maksymalna dawka kwasu kargluminowego w oL L) e - _ _ 77 68
leczeniu prze wleldym atowity [N N '
Efekt zdrowotny (QALYs) 25,5 2,4 23,1
substancia czynna | I L
Minimalna dawka kwasu kargluminowego w oL L) e - _ _ -
leczeniu prze wleldym atowity [ N
QALYs 255 F 23,1

prezentacja kwasu kargluminowego 200 mg x 5t
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Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu®

Maksymalna dawka wymiataczy azotu/wolnych
rodnikéw

Miminalna dawka wymiataczy azotu/wolnych
rodnikéw

Koszt hospitalizacji oszacowany w oparciu o
przebieg leczenia NAGSD przedstawionego w
publikacji Gessler 2010

Koszt hospitalizacji oszacowany w oparciu o
przebieg leczenia NAGSD przedstawionego w
publikacji Hinnie 1997

Koszt monitorowania

Odsetek noworodkow niedoZywajgcych
1. miesigca (-25%)

Odsetek noworodkow niedoZywajgcych
1. miesigca [+25%)

Koszty (PLN}
QALYs
Koszty (PLN}
QALYs
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)
substancja czynna

hospitalizacja

Koszt [PLN}
monitorowanie
catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)

substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)
substancja czynna

Koszt [PLN}
hospitalizacja

Opieka
standardowa

Roznica HElD::
PLN/QALY

Cena progowa
Carbaglu®

zmiana dawkowania wymiataczy azotu/wolnych rodnikéw nie zmienia wynikéw analizy
podstawowe], poniewaz ich koszt z perspektywy NFZ jest zerowy [interwencje

b b b b
L S S i

255

255

255

255

nierefundowane}

[ b b b
\H \w \w \w
o] = = =
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. . . - Opieka PP ICUR Cena progowa
o m
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu standardowa Roznica PLN/QALY Carbaglu®

catkowity

Efekt zdrowotny (QALYs) 0,5

substancja czynna

Srednia dtugosé zycia pacjentéw objetych opieka Hoer L) hospitalizacja
standardows (-25%) calkowity

Efekt zdrowotny (QALYs)

[t
]
[Ep ]

substancja czynna

Srednia diugosc Zycia pacjentdw objetych opieka Koszt (PLN) IngspgtiEl )
standardows [(+25%]) calkowity

)
o wm
= [

Efekt zdrowotny (QALYs) 22,7

substancja czynna

rd rd rd rd
-U-I -U-I -U-I -U-I
] ] ] ]

-H -N
=1 [w's]

Przyjecie dolnej granicy przedziatu ufnosci Koszt (PLN) hospitalizacja
wartosci uzytecznosci przypisanej uposledzeniu - -
umystowemu catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs) 23,8
substancja czynna _
Przyjecie géime]j granicy przedziatu ufnosci Koszt (PLN) hospitalizacja _
wartosci uzytecznosci przypisanej uposledzeniu - -
umystowemu calkowity I
Efekt zdrowotny (QALYs) 25,5 3,1 22,4

prezentacja kwasu kargluminowego 200 mg x 60t

substancja czynna [ EEEEEEEEN

Dyskontowanie efektow przy zastosowaniu stopy Koszt (PLN) sl g - _

5%
catkowity [N
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Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu®

Brak dyskontowania efektdw

Brak dyskontowania kosztdw i efelctow

Maksymalna dawka kwasu kargluminowego w
leczenin przewleklym

Minimalna dawka kwasu kargluminowego w
leczenin przewleklym

Maksymalna dawka wymiataczy azotu/wolnych
rodnikéw

Miminalna dawka wymiataczy azotu/wolnych
rodnikéw

Koszt hospitalizacji oszacowany w oparciu o
przebieg leczenia NAGSD przedstawionego w

Efekt zdrowotny (QALYs)

substancja czynna

Koszt [PLN} hospitalizacja
catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)
Koszty (PLN}
QALYs
Koszty (PLN}
QALYs
substancja czynna
Koszt [PLN}

hospitalizacja

Opieka
standardowa

-N -w -w -N
S [V [V )

24

Roznica HElD::
PLN/QALY

=
>
=

66,3

66,3

23,1

23,1

Cena progowa
Carbaglu®

zmiana dawkowania wymiataczy azotu/wolnych rodnikéw nie zmienia wynikéw analizy
podstawowe], poniewaz ich koszt z perspektywy NFZ jest zerowy [interwencje

nierefundowane}
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Opieka ICUR
m
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu! standardowa Roéznica PLN/QALY

publikacji Gessler 2010

Koszt hospitalizacji oszacowany w oparciu o
przebieg leczenia NAGSD przedstawionego w
publikacji Hinnie 1997

Koszt monitorowania

Odsetek noworodkow niedoZywajgcych
1. miesigca (-25%)

Odsetek noworodkow niedoZywajgcych
1. miesigca [+25%)

Srednia dhugosé Zycia pacjentéw objetych opieka
standardows (-25%}

catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)

substancja czynna

Koszt [PLN} hospitalizacja
catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)
substancja czynna
hospitalizacja
Koszt [PLN} ; ;
monitorowanie
catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
catkowity
Efekt zdrowotny (QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja

catkowity

255

255

255

255

255

2!

L
I
I

24
L
I
I
I
24

L
I
I

4,3
L
I
I
0,5
L
I
I

e

23,1

[t
]
=

b [ b
\U-I \H \w
= b [

Cena progowa
Carbaglu®
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Opieka PP ICUR Cena progowa
m
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu! standardowa Roznica PLN/QALY Carbaglu®

Efekt zdrowotny (QALYs)
substancja czynna
Srednia diugosc Zycia pacjentdw objetych opieka Koszt (PLN) LR
standardows [(+25%]) callkowity

[t
]
[Ep ]

Efekt zdrowotny (QALYs) 25,5 22,7

substancja czynna

Przyjecie dolnej granicy przedziatu ufnosci Koszt (PLN) hospitalizacja
wartosci uzytecznosci przypisanej uposledzeniu ; - -
umystowemu calkowity
Efekt zdrowotny (QALYs) 25,5 23,8

substancja czynna

-H -N -N
~1 [es} =

Przyjecie gormej granicy przedziatu ufnosci Koszt (PLN) hospitalizacja
wartosci uzytecznosci przypisanej uposledzeniu ; - -
umystowemu calkowity
Efekt zdrowotny (QALYs) 25,5 3,1 22,4

T analiza efektywnosci kosztowej przeprowadzana dla subpopulacji stosujacej wylacznie dana prezentacje preparatu Carbaglu®.

Tabela 18. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - perspektywa wspolna, horyzont dozywotni.

. . . - Opieka 2o ICUR Cena progowa
o m
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu standardowa Roznica PLN/QALY Carbaglu®

prezentacja kwasu kargluminowego 200 mg x 5t

sbsancacyma [N
Dyskontowanie efektéw przy zastosowaniu Koszt (PLN) hospitalizacja - _ _ - -
stopy 5% akowiy N N
Efekt zdrowotny [QALYs) 15,1 2,2 7,0

35/60



Carbaglu® w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej

- analiza ekonomiczna

Opieka ICUR Cena progowa
m
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu! standardowa Réznica PLN/OALY Carbaglu®

Brak dyskontowania efektdw

Brak dyskontowania kosztow i efektow

Maksymalna dawka kwasu kargluminowego
w leczeniu przewleklym

Minimalna dawka kwasu kargluminowego w
leczenin przewleklym

Maksymalna dawka wymiataczy
azotu/wolnych rodnikéw

Miminalna dawka wymiataczy azotu/wolnych
rodnikow

substancja czynna

Koszt (PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt (PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt (PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt (PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt (PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN}

hospitalizacja

-N -N -w -w
i i gt %)

69,6

l £ l
el
(=38
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o
[Ep ]

3
o
[Ep ]
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e
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23,1

23,1
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Czynnik podlegajacy zmianie _

Koszt hospitalizacji oszacowany w oparciu o
przebieg leczenia NAGSD przedstawionego w
publikacji Gessler 2010

Koszt hospitalizacji oszacowany w oparciu o
przebieg leczenia NAGSD przedstawionego w
publikacji Hinnie 1957

Koszt monitorowania

Odsetek noworodkéw niedozywajacych
1. miesigca (-25%}

Odsetek noworodkéw niedozywajacych
1. miesigca (+25%])

calkowity

Efekt zdrowotny [QALYs)

substancja czynna

Koszt (PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt (PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
hospitalizacja
Koszt (PLN) monitorowanie
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)

Carbaglu®
I

255

255

255

255

3 ] ]
-H -w -w
o] = =

255

255

Opieka
standardowa

24

-N -N -N
i i i

=
L

0,5

Roznica LEIDL:!
: PLN/QALY

23,1

23,1

b3
I
=
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Carbaglu® w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej

- analiza ekonomiczna

Opieka ICUR
m
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu! standardowa Réznica PLN/OALY

Srednia dhugoé¢ zycia pacjentéw objetych
opieky standardowa (-25%)

Srednia dhugoé¢ zycia pacjentéw objetych
opieky standardowa [+25%)

Przyjecie dolnej granicy przedziatli ufnosci
wartosci uzytecznosci przypisanej
uposledzeniu umystowemu

Przyjecie gornej granicy przedziatu ufnosci
wartosci uzytecznosci przypisanej
uposledzeniu umystowemu

Dyskontowanie efektow przy zastosowaniu
stopy 5%

Brak dyskontowania efektdw

substancja czynna

255

255

255

255

-H -N -N
~1 [es} =

Lo
=

prezentacja kwasu kargluminowego 200 mg x 60t

Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
Koszt [PLN} substancja czynna

19,1

Lo
b3

) %) ) %)
-N -w -N -w
Ve [ss} ~1 n

17,0
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Czynnik podlegajacy zmianie

Brak dyskontowania kosztow i efektow

Maksymalna dawka kwasu kargluminowego

w leczeniu przewleklym

Minimalna dawka kwasu kargluminowego w

leczenin przewleklym

Maksymalna dawka wymiataczy azotu/

wolnych rodnikdw

Miminalna dawka wymiataczy azotu/wolnych

rodnikdw

hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)

substancja czynna

Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)

Carbaglu®
L

69,6

69,6

255

255

255

255

Opieka
standardowa

-N -w -w
v L [¥%]
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e

b
e
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Carbaglu® w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej

- analiza ekonomiczna

Opieka ICUR
m
Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu! standardowa Réznica PLN/OALY

Koszt monitorowania

Koszt hospitalizacji oszacowany w oparciu o
przebieg leczenia NAGSD przedstawionego w
publikacji Gessler 2010

Koszt hospitalizacji oszacowany w oparciu o
przebieg leczenia NAGSD przedstawionego w
publikacji Hinnie 1957

Odsetek noworodkéw niedozywajacych
1. miesigca (-25%}

Odsetek noworodkéw niedozywajacych
1. miesigca (+25%])

Srednia dhugoé¢ zycia pacjentéw objetych

substancja czynna
hospitalizacja
monitorowanie
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)

substancja czynna

Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
substancja czynna
Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)
Koszt [PLN} substancja czynna

b b b b
\U-I \U-I \U-I \U-I
in in in in

255

b b b b
L S S i

=
5y ]

23,1

23,1

23,1

b3
=
b3
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Czynnik podlegajacy zmianie Carbaglu®

opieky standardowa (-25%)

Srednia dhugoé¢ zycia pacjentéw objetych
opieky standardowa [+25%)

Przyjecie dolnej granicy przedziatli ufnosci
wartosci uzytecznosci przypisanej
uposledzeniu umystowemu

Przyjecie gornej granicy przedziatu ufnosci
wartosci uzytecznosci przypisanej
uposledzeniu umystowemu

hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)

substancja czynna

Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)

substancja czynna

Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)

substancja czynna

Koszt [PLN} hospitalizacja
calkowity
Efekt zdrowotny [QALYs)

b b
\U-I \U-I
in in

255

-w -H -N -N
— ~1 [e¢] [~

255

Opieka
standardowa

Roznica LEIDL:!
: PLN/QALY

235

22,7

23,8

22,4

T analiza efektywnosci kosztowej przeprowadzana dla subpopulacji stosujacej wylacznie dana prezentacje preparatu Carbaglu®.
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Carbaglu® w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej — analiza ekonomiczna

4 Podsumowanie, dyskusja, ograniczenia

Celem niniejszej analizy byta ocena efektywnosci kosztowej kwasu kargluminowego
(Carbaglu®) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedoborem
syntazy N-acetyloglutaminianowej. Efektywnos¢ kosztowa kwasu kargluminowego
poréwnywano z efektywnoscia kosztowg opieki standardowej obejmujacej
farmakoterapie wymiataczami azotu/ wolnych rodnikéw i hospitalizacje z powodu
zaostrzen choroby.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o adaptowany model przygotowany
przez firme Orphan Europe. Model dostosowano do warunkéw polskich poprzez
wprowadzenie polskich danych kosztowych oraz danych demograficznych dotyczacych
ludnosci Polski. Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz ze wzgledu na wspétplacenie z perspektywy
wspolnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczenn ze Srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy. Ze wzgledu na przewlekty przebieg choroby, w analizie
przyjeto dozywotni horyzont obserwacji. W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z
analizowanymi lekami, a takZze koszty powiktan NAGSD. Dane kosztowe oparto na
wycenie procedur NFZ oraz wykazie lekéw refundowanych (obwieszczenie MZ). W
wycenie sSwiadczen wykorzystano warto$ci kontraktow NFZ z 2014 roku. Schematy
postepowania Kklinicznego (zuzycie zasobdéw) oparto na opinii eksperta iopisach
przypadkéw  choroby uwzglednionych w  analizie efektywnosci Kklinicznej.
Przeprowadzono jednoczynnikowa analize wrazliwosci wynikow uzyskanych w analizie
podstawowej. Model przygotowano w postaci arkusza Excel.

Wsrod ograniczen analizy nalezy wymienic:

e 7e wizgledu na ultrarzadki charakter analizowanego wskazania, liczba danych
dotyczacych skutecznosci leczenia kwasem Kkargluminowym, jak réwniez
wymiataczami azotu/wolnych rodnikoéw, jest bardzo ograniczona. Brak jest
randomizowanych badan klinicznych - jedyne dostepne publikacje stanowig
opisy przypadkow.

e 7Ze wzgledu na przedstawiony w opublikowanych opisach przypadkow
réznorodny przebieg leczenia NAGSD wymiataczami azotu/wolnych rodnikéw,
utrudnione byto odzwierciedlenie typowej prezentacji choroby w trakcie leczenia
wymienionymi wyzej preparatami (zwtlaszcza czesto$ci wystepowania
powiktan). O opinie w tej kwestii poproszono eksperta, jak réwniez testowano
wplyw tego parametru w analizie wrazliwosci przyjmujac dwa skrajne zatozenia
przedstawione w publikacji Gessler 2010 i Hinnie 1997 (patrz rozdziat 2.5.2
i aneks 7).

Analiza oceniajaca efektywnos¢ kosztowa leczenia NAGSD kwasem kargluminowym
w pordownaniu do opieki standardowej wykazata, ze zaréwno z perspektywy NFZ, jak
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i wspblnej, leczenie kwasem Kkargluminowym jest drozsze, ale wiaze sie
réwnoczesnie ze znacznym przyrostem QALY (tj. 23,1). Inkrementalny wskaznik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) w horyzoncie dozywotnim zostat oszacowany na

poziomic | - perspeictywy NFZ oraz [
_ dla perspektywy wspoélnej w zaleznosci od stosowanych prezentaciji
kwasu Kkargluminowego. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci nie zmienita

wnioskéw analizy podstawowej niezaleznie od przyjetych zatozen.

Podczas interpretacji tych wynikéw nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze obowiazujacy
dla wszystkich rodzajéw terapii (w tym dla terapii stosowanych w chorobach
powszechnych) usztywniony prog efektywnosci kosztowej (3-krotna wartos¢
produktu krajowego brutto, tj.: 119 577 PLN) nie powinien stanowi¢ podstawowego
kryterium oceny efektywnosci kosztowej wnioskowanego leku sierocego. Wszystkie
zidentyfikowane na potrzeby niniejszej analizy opisy przypadkéw wskazuja bowiem
na niekwestionowang skutecznos$¢ kwasu kargluminowego. Lek ten przyczynia sie
do przedhuzenia Zycia pacjentéw oraz poprawy jakosci zycia, co stanowi réownie
istotna sktadowa oceny efektywnosci kosztowej, jak szacowany inkrementalny
wskaznik kosztéw-uzytecznosci.
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Carbaglu® w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej — analiza ekonomiczna

Aneks 1. Wyceny punktow rozliczeniowych oparte na
kontraktach NFZ.

Tabela 19. Wycena punktu dla $wiadczenia: porada specjalistyczna - hospitalizacja.

0ddzial Wojewodaki
Narodowego Funduszu
Zdrowia

Dolnoslaski

Kujawsko-Pomorski

Lubelski

Lubuski

Lodzki

Matopolski

Mazowiecki

Opolski

Podkarpacki

Podlaski

Pomorski

Slaski

Swietokrzyski

Warmins ko-Mazurski

Wielkopolski

Zachodniopomorski
Mediana
Wartosc minimalna

Wartosc maksymalna

Nazwa swiadczeniodawcy

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza-Radeckiego we
Wroctawin

Szpital Tucholski spétka z ograniczona odpowiedzialnoscia

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4w Lublinie
Szpital Wojewodzki Spzoz w Zielonej Gorze
Wojewodzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w Lodzi
Uniwersyteckie Lecznictwo Szpitalne
Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny

Publiczny Samodzielny Zaktad Opieki Zdrowotej Wojewodzkie
Centrum Medyczne w Opolu

Szpital Wajewsdzki nr 2 im. Sw. Jadwigi Krélowej w Rzes zowie
Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Bialymstoku

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne

Sp Szpital Kliniczny nr 7 $laskiege Uniwersytetu Medycznego w
Katowicach Gérnoslaskie Centrum Medyczne im. Prof. Leszka
Gieca

Wojewodzki Szpital Zespolony w Kielcach

Wojewodzki Szpital Zespolony w Elblagu

Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 im. Prof. Tadeusza
Sokotowskiego

03/1/3101109
/01/2014/01

02-00-02028-
14-14

03-00-00091-
14-10

0403/0025/14

051/110043/0
3/010/14

061/100014/
SZP/01/2014

07-00-01194-
14-14/06

DER/10066/03
/01/SZP /2014

090100460320
1401

10-00-00068-
14-48

11/000005/SZ
P/11/14

121/100089/0
3/1/2014

13-00-00233-
14-18

14-00-00551-
14-22

15-00-00067-
14-22

16-00-00908-
14-18

Srednia
cena
produktu

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00

52,00
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Tabela 20. Wycena punktu dla swiadczenia: ambulatoryjna opieka specjalistyczna -
Swiadczenie w zakresie chordb metabolicznych.

0ddzial Wojewodzki
Narodowego Funduszu
Zdrowia

Dolnoslaski

Kujawskeo-Pomorski

Lubelski

Lubuski

Eodzki

Matopolski

Mazowiecki

Opolski

Podkarpacki

Podlaski

Pomorski

Slaski

Swigtokrzyski

Warminsko-Mazurski

Wielkopolski

Zachodnicpomorski
Mediana
Wartosc minimalna

Wartosc maksymalna

Nazwa swiadczeniodawcy Kod umowy

Wojewodzkie Centrum Medyczne "Dobrzynska”

SPZOZ 10 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinika

"Poradnia Rodzinna" Biachow-
Fus,Dolanows ki Krawczyk Podoba Spotka Jawna

Wielospecjalistyczny Szpital w Nowej Soli
SP Z0Z Uniwersytecki Szpital Kliniczny im.Waojskowej
Akademii Medycznej Um W Lodzi - Centralny Szpital
Weteranow

Uniwersyteckie Lecznictwo Szpitalne

Centralny Szpital Kliniczny MSW w Warszawie

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej
"specjalistyka” s.c.

Szpital Wojewadzki nr 2 im. Sw. Jadwigi Krélowej w
Rzeszowie

Uniwersytecki dzieciecy szpital Kliniczny im. L. Zamenhofa w
Biatymstoku

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne

Zespot Wojewodzkich Przychodni Specjalistycznych

"ARTIMED" Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w
Kielcach

Wojewdadzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy im. Prof. Dr
Stanistawa Popowskiego w Olsztynie

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej

Leszczynskie Centrum Medyczne "VENTRICULUS” spotka z o.0.

Samodzielny Publiczny Wojewadzki Szpital
Zespolony

02/1/3101067/
01/2015/01

02-00-00810-
15-10

03-00-05407-
15-04

0403/0025/14

051/110014/02
/010/15

061/100014/
A0S/01/2015

07-00-01062-
15-25/08

08R/20336/02/
01/405/2015

0901004602201
501

10-00-00067 -
15-33

11/000005 /ADS
/13715

121/100210/02
/172015

13-00-02213-
15-11

14-00-00823-
15-20

15-00-07370-
15-10

16-00-00742-
15-23

Srednia
cena
produktu

9,20

9,25

8,90

9,30

8,10

10,00

11,50

8,60

8,60

10,00

9,50

8,89

8,86

9,60

9,20

8,98

9,20

8,10

11,50
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Carbaglu® w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej — analiza ekonomiczna

Aneks 2. Strategia przegladu badan ekonomicznych

Tabela 21. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE - data ostatniego przeszukiwania:
12.01.2015.

ldentyﬁka_tor Stowa kluczowe
zapytania

#1 nags deficiency'/exp OR 'nags deficiency’ 73

#2 "hyperammonemia’ /exp OR "hyperammonemia’ 5354
#3 'carglumic acid’/exp OR "carglumic acid' 195
#4 #1 0R#2 5375
#5 #3 AND #4 122
#6 'economics aspect’/exp OR ‘economic aspect’ 1161909
#7 #5 AND #8 24
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Aneks 3. Diagram selekcji badan ekonomicznych

EMBASE (Elsevier}
N=24

|

Eliminacja powtdrzen

|

Weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu

J

N=0

Wrylduczono z powodu braku
zgodnosci tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy oraz po
eliminacji powtorzei

N=10
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Carbaglu® w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej — analiza ekonomiczna

Aneks 4. Strategia przegladu badan dotyczacych uzytecznosci
Tabela 22. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) - 12.01.2015.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 'nags deficiency'/exp OR 'nags deficiency’ 73
#2 "hyperammonemia’ /exp OR "hyperammonemia’ 5354
#3 #1 O0R#2 5375
#4 utilit* 169227
#5 #3 AND #4 44
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Aneks 5. Selekcja badan dotyczacych uzytecznosci

EMBASE (Elsevier}
N=44

Eliminacja powtorzen

!

Weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu

Wykluczono z powodu braku
zgodnosci tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy oraz po
eliminacji powtdrzen

N =44
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Aneks 6. Oszacowanie Sredniej masy ciala oraz powierzchni ciala w zaleznosci od wieku

dziewczynki L chlopey Srednia uwz
wiek . » powierzchnia . » powierzchnia . » powierzchnia
waga WZrost . waga WZrost . waga WZrost .
ciatal ciatal ciatal

1 4,5 4.5 4.5

2 10,0 10,5 10,2

3 12,0 - 13,0 " 12,5 -

4 14,5 nd 15,0 nd 14,7 nd

5 16,5 17,0 16,7

6 19,0 19,0 19,0

7 21,0 116,0 0,822 21,0 117,5 0,830 21,0 116,7 0,826
8 23,5 123,0 0,900 24,0 123,5 0,911 23,7 123,2 0,905
9 26,0 129,0 0,973 27,0 129,0 0,988 26,5 129,0 0,980
10 29,0 135,0 1,053 30,0 135,0 1,068 29,5 135,0 1,060
11 33,0 141,0 1,148 34,0 141,0 1,163 33,5 141,0 1,155
12 37,5 147,0 1,249 38,0 146,0 1,250 37,7 146,5 1,249
13 42,0 153,0 1,349 425 152,0 1,350 42,2 152,5 1,349
14 46,5 159,0 1,449 48,0 159,0 1,469 47,2 159,0 1,459
15 50,5 162,0 1,521 53,0 166,0 1,580 51,7 163,9 1,550
16 54,0 163,5 1,576 58,0 171,5 1,681 55,9 1674 1,627
17 56,0 165,0 1,611 64,0 176,0 1,786 59,9 170,3 1,696
18 56,5 165,0 1,617 67,0 178,5 1,840 61,6 171,5 1,725
19 57,0 165,5 1,626 68,0 179,0 1,856 62,3 172,0 1,737
201t 57,0 165,5 1,626 68,0 179,0 1,856 62,3 172,0 1,737

* waga | wzrost przyjete na podstawie wartosci podanych na siatkach centylowych;?! t oszacowanie powierzchni ciala wg wzoru Duboisa; 22 # érednia waZona
udziatem plci (51,6% kobiety, 48,4% mezczyZni);!® ** brak koniecznosci wyznaczania powierzchni ciala dla dzieci o masie ciata ponizej 21 kg (dawkowanie
fenylomaslanu sodu dla chorych o masie ciata ponizej 21 kg zaleZy wylacznie od masy ciata); 11 dla chorych powyzej 20 roku zycia przyjeto parametry oszacowane
dla 20-latkdow.
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Aneks 7. Oszacowanie Kkosztu hospitalizacji na potrzeby
analizy wrazliwosci

Gessler 201014
Zatozenia:

e 7z tredci publikacji Gessler 2010 wynika, ze w trakcie 2,5 miesigca dziecko
poddane byto 4 hospitalizacjom z powodu wymiotéw -> w celu oszacowania
rocznej liczby hospitalizacji, liczbe hospitalizacji wskazana w badaniu Gessler
2010 przeksztatcono liniowo w stosunku do czasu (1 rok]) -» w efekcie
konhcowym oszacowana roczna liczba hospitalizacji wynosi 19;

e hospitalizacja z powodu zaostrzen realizowana jest w ramach grupy P11
{(pacjenci do 18 roku zycia) oraz K28 (pacjenci powyzej 18 roku zycia) -
podtrzymanie zatozen scenariusza podstawowego.

W oparciu o powyzsze zatozenia oszacowano koszt rocznej hospitalizacji przedstawiony
w tabeli ponizej.

Tabela 23. Roczny koszt hospitalizacji z powodu zaostrzen wystepujacych w przebiegu
leczenia NAGSD wymiataczami azotu/wolnych rodnikéw, oszacowany w oparciu
o publikacje Gessler 2010.

Wrycena punktowa
Zywienia
dojelitowego
[wycena za
osobodzien)’

Wycena Mediana pobyin

(liczba dni)**

Roczny koszt
hospitalizacji (z1)*

Procedura punktowa
procedury”

hospitalizacja z powodu zaostrzeil w grupie wiekowe] pacjentdw do 18 roku Zycia
P11 51 2 2 54 340,00
hospitalizacja z powodu zaostrzeil w grupie wiekowe] pacjentdw powyze] 18 roku Zycia
K28 86 3 2 50 896,00

* Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (zal 1); ** liczba dni
oszacowana na podstawie statystyk JGP z 2013 roku;** mediane pobytu wykorzystano do oszacowania

kosztéw Zywienia dojelitowego; T w opinii eksperta w trakcie kazdej hospitalizacji wymagane jest
Zywienie dojelitowe; wycena punktowa na podstawie Zarzadzenia Nr 81/2014/DS0Z Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia (zatl. 3); g 1 punkt = 52 PLN - patrz aneks 1.

51/60



Carbaglu® w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej — analiza ekonomiczna

Hinnie 199710
Zatozenia:

e 7z tresci publikacji Hinnie 1997 wynika, Ze pojedyncza hospitalizacja
spowodowana zaostrzeniami trwa 5 tygodni — w trakcie tego okresu rozwijaja sie
dwa epizody sepsy;

e na oszacowanie Kkosztéw 5-tygodniowej hospitalizacji sktadaja sie: koszty
2 hospitalizacji z powodu sepsy (2 epizody sepsy) + Koszty zwigzane
z hospitalizacja z powodu zaburzen wodno-elektrolitowych (dni wolne od sepsy
w trakcie 5-tygodniowej hospitalizacji);

e przyjeto, iz w trakcie roku wystepuja 4 hospitalizacje (analogicznie do
scenariusza podstawowego).

Na potrzeby analizy, udziat poszczegélnych typdéw hospitalizacjii z powodu sepsy
{posocznicy) szacowano na podstawie statystyk JGP z 2013 roku, dostepnych na stronie

NFZ.23 Do oszacowan wykorzystano hospitalizacje z powodu nastepujacych zdarzen (wg
ICD-10):

e A 40.3 posocznica wywotana przez Streptococcus pneumoniae;
e A 40.8 inne posocznice paciorkowcowe;

e A 40.9 posocznica paciorkowcowa, nie okreslona;

e A 41.0 posocznica wywotana przez Staphylococcus aureus;

e A 41.1 posocznica wywolana przez inne okreslone gronkowce;
e A 41.2 posocznica wywolana przez nieokreslone gronkowce;

e A 41.4 posocznica wywotana przez beztlenowce;

e A 41.5 posocznica wywotana przez inne bakterie gram-ujemne;
e A 41.8 inna posocznica, nie okreslona;

e A 41.9 posocznica, nie okreslona.

Koszt hospitalizacji z powodu sepsy przyjeto jako Srednia wazona udziatem
hospitalizacji z powodu sepsy w poszczegdlnych procedurach.

Tabela 24. Koszt hospitalizacji z powodu sepsy (posocznicy).
Liczba hospitalizacji
Z powoin

WGIENER A 40,3, A 40.8, A 405, Wycena

Procedura

A41.0,A41.1,A412, punktowa
Ad4l4, A415 A418,

A419
P05 - Gléwne infekcje (w tym choroby immunologiczne]) <18 lat 7 6650 g5
556 - Posocznica o ciezkim przebiegu 13 4216 140
560 - Choroby zakazne niewirusowe 7 1781 40

Hospitalizacja z powodu posocznic w grupie wiekowej pacjentdw do 18 roku Zycia wazona udziatem w ogdlne] liczbie
hospitalizacji w poszczegdlnych procedurach
P05, 556, S60 9 12 650 102

(5304,00 PLN)*
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Hospitalizacja z powodu posocznic w grupie wiekowe] pacjentow powyze] 18 roku Zycia wazona
udziatem w ogdlnej liczbie hospitalizacji w poszczegdlnych procedurach

556, 560 9 6000
*1 punkt = 52 PLN - patrz aneks 1.

110
(5720,00 PLN)*

W oparciu o powyzsze zatozenia oszacowano koszt rocznej hospitalizacji na podstawie
opisu leczenia przedstawionego w publikacji Hinnie 1997 - patrz tabela ponizej.

Tabela 25. Roczny koszt hospitalizacji z powodu zaostrzen wystepujacych w przebiegu
leczenia NAGSD wymiataczami azotu/wolnych rodnikéw, oszacowany w oparciu
o publikacje Hinnie 1997.

Parametr Oszacowana Komentarz

wartosc
parametru

Hospitalizacja z powodu zaostrzen w grupie wiekowe] pacjentdw do 18 roku Zycia

Koszt 2 hospitalizacji Patrz tabela powyze|; dwukrotny koszt §-dniowe] hospitalizacji

10 608 zi
z powodu sepsy z powodu sepsy
Liczba dni 35 dni {5 tygodni} - 2*9 dni {dwukrotna hospitalizacja z powodu
hospltallfzacu z powodu 17 dni sepsy) = 17 dni
zaburzen
metabolicznych
Koszt hospitalizacji 51 (wartosc punktowa grupy P11} * 52 (patrz aneks 1} = 2652 z1
Z DOVEO?_H zabu;zeﬁ 3068 71 4 (warto$¢ punktowa osobodnia ponad ryczatt finansowany grupg) * 2
tin i ol e an e (liczba dni hospitalizacji ponad ryczatt) * 52 (patrz aneks 1} = 416 z1
2652 z1 + 416 z1 = 3068 zi

Zywienie dojelitowe 3 [wartosc¢ punktowa osobodnia za Zywienie dojelitowe]} * 35

3640 z1 {catkowita liczba dni hospitalizacji} * 52 (patrz aneks 1} = 3640 z1
Catkowity koszt 5-tygodniowej 17 316 zt
hospitalizacji
Roczny koszt czterech 5-tygodniowych 69 264 z1

hospitalizacji
w trakcie kazde] hospitalizacji wymagane jest Zywienie dojelitowe
Hospitalizacja z powodu zaostrzen w grupie wiekowe] pacjentdw powyzej 18 rolu Zycia

Koszt 2 hospitalizacji Patrz tabela powyze]; dwukrotny koszt 9-dniowej hospitalizacji

11 440 zi

z powodu sepsy z powodu sepsy

Liczba dni 35 dni {5 tygodni} - 2*9 dni {dwukrotna hospitalizacja z powodu

hospltallfza(:]l z powodu 17 dni sepsy) = 17 dni

zaburzen

metabolicznych

Koszt hospitalizacji 86 (wartosc punktowa grupy K28} * 52 (patiz aneks 1} = 4472 z1

z powodu zaburzen 5512 21 4 (wartoé¢ punktowa osobodnia ponad ryczat finansowany grupa) * 5

metabolicznych (liczba dni hospitalizacji ponad ryczatt) * 52 (patrz aneks 1} = 104-0 zi

4472 z1 + 1040 z1 = 5512 z}

Zywienie dojelitowe 3 [wartosc¢ punktowa osobodnia za Zywienie dojelitowe]} * 35

3640 z1 {catkowita liczba dni hospitalizacji} * 52 (patrz aneks 1} = 3640 z1
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Parametr Oszacowana Komentarz

wartosc
parametru

Catkowity koszt 5-tygodniowej 20592 z1
hospitalizacji

Roczny koszt czterech 5-tygodniowych 82 368 z1
hospitalizacji
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Aneks 8. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicznych

| ] Analiza ekonomiczna | Rozdziat | Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:
a) analize podstawowa, 3.1
b} analize wrazliwosci, 3.2
c} przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w

108 ktérych pordwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji
wskazane] we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazane] we
wniosku nie zostaly opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we
wniosku?

Aneks 2-3

Czy analiza podstawowa, zawiera:

a) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz pordéwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazane] we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

- oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 3.1

- oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii, 3.1

b} oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego
o jakosc, wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnych, takze 3.1
refundowanych, wnioskowana technologia,

c} oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych, wnioskowana

technologia - w przypadku braku mozliwosgci wyznaczenia kosztu 3.1
opisanego w punkcie 2b.
d} oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku 2ycia skorygowanego o jakosc lub
dodatkowego roku Zycia, wynikajgcego z zastapienia technologii 3.1
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang technologia, jest rowny
wysokosci progu,
e} zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

2 o 21-29
oszacowan oraz kalkulacji,
f} wyszczegdlnienie zalozei, na podstawie ktorych dokonano oszacowan 21{-29
oraz kalkulacji, ) )
g} dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich
kallulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowaii po osobny
modyfikacji dowolne] z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z arkusz
powigzan pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej Excel
technologii?
Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologia wnioskowang a technologia opcjonalng, przedstawiono Nie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii dotyczy
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej?
Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, przedstawiono Nie
oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowaneq, przy ktérym die

réznica jest rowna zero?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia rvzyka, oszacowania i
kallailacje, 0 ktdérych mowa w pkt 2 a-i, pkt. 2 b-d oraz pkt 6, zawierajg nastepujace warianty:

o ) . . Nie
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, dotyczy
o ) . . Nie
?
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka? dotyczy

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi dotychezas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku
musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt
wyZszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o
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najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektédw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.
Czy jezeli zachodzg powyZsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

a) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i

wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgcych wnioskowana Nie

technologie, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorvgowanych o jakosé, a w dotyczy
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia,
b} oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
iwynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakosc, aw
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia,
dla kazde] z refundowanych technologii opcjonalnych;

c} kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, przy ktérej
wspolczynnik, o ktéryim mowa w pkt.6a, nie jest wyzszy od Zadnego ze
wspolczynnikdw, o ktorych mowa w pkt. 6b?

Czy jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomiczne] w przypadku
technologii wnioskowane] przekracza rok, oszacowania zostaly
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowe] w
wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

Czy jezeli wartogci obejmujg oszacowania uzytecznosci standw zdrowia,
analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych i
widrnych uzytecznosci standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

Nie
dotyczy

Nie
dotyczy

2.7

Aneks 4-5

Czy analiza wrazliwogci zawiera:

a} okreslenie zakresdw zmiennogci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowarn,

b} uzasadnienie zalaesdw zmiennosci, 2.8
C} oszacowanie przy zatoZzeniu wartosci stanowigcych granice zakresow
Zzmienno&ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe|?

2.8

3.2

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

a) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

srodkéw publicznych, 31,32

=
[==]

b} z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze Srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy? 3.1,3.2

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

=
=]

dozywotni

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci zawierajg opis
lwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz opis procesu
selekcji badafi, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selelcji pelnych tekstéw - w postaci diagramu?

Ogolne adnotage | Rozdzial | __Komentarz__|
Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

Aneks 2, 3,
4,5

I
(=]

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z

: . p - e . Pismiennic
zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajacego jednoznaczng P
43 identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych Zrodet informacji zawartych w analizach, w s
. . . Pismiennic
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow -

niepublikowanych badai, analiz, ekspertyz i opinii?
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