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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AE Analiza ekonomiczna

AEs ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

BIA ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenc;ji

CEA ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

CEAC ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(o ang. confidence interval - przedziat ufnosci

ang. chronic kidney disease - przewlekta choroba nerek

ang. Combined liver—kidney transplantation - skojarzona transplantacja watroby i
nerek

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzyteczno$ci

Cena zbytu netto

DB Podwajne zaslepienie (ang. double-blind)

DGL Departament Gospodarki Lekami

ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition -

BELLER Diagnostyczny i statystyczny podrecznik zaburzenh psychicznych, wydanie czwarte

EAN ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ECM ang. Established clinical management - ustalone postgpowanie kliniczne

eCRF ang. electronic case report form - elektroniczny formularz zgtoszenia sprawy

ang. Estimated glomerular filtration rate - szacunkowa szybkos$¢ przesaczania

HOT ktebuszkowego

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny

HeRaiD jakosci zycia w 5 aspektach

ang. Euroqol-Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa kwestionariusza
EQ-5D

EQ-VAS

ESKD ang. End-stage kidney disease - schytkowa niewydolno$é nerek

GO ang. Glycolate oxidase - oksydaza glikolanowa

Gtowny Urzad Statystyczny

ang. hazard ratio — wspotczynnik ryzyka

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases, 10th Revision - Miedzynarodowa
Klasyfikacja Choroéb, 10. rewizja

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-
uzytecznosci
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Rozwiniecie

jednorodne grupy chorych

ang. Kidney Health Initiative - inicjatywa na rzecz zdrowia nerek

ang. Kaplan-Meier - Kaplana-Meiera

lumazyran

ang. life years — lata zycia

miligram

mililitr

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

NG ang. NICE guideline — wytyczne NICE
ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
NICE o
Technologii Medycznych
OHF ang. Oxalosis and Hyperoxaluria Foundation - Fundacja Oksaloza i Hiperoksaluria
OxC ang. Controlled oxalate levels - kontrolowane poziomy szczawianu
(0) (V] ang. Uncontrolled oxalate levels - niekontrolowane poziomy szczawianu
PH1 ang. Primary hyperoxaluria type 1 - pierwotna hiperoksaluria typu 1
ang. population, intervention, comparison, outcome — populacja, interwencja,
PICO o .
komparatory, wyniki/punkty koricowe
PKB produkt krajowy brutto
PLN polski ztoty
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikdbw przegladéw systematycznych
i metaanaliz
QALY ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$c¢
RNAI ang. Ribonucleic acid interference - interferencja kwasu rybonukleinowego
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
TA ang. Technology Appraisal — ocena technologii

ang. time trade-off - metoda handlowania czasem

ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

lumazyranu (Oxlumo®) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i

Analizg kliniczng stanowia:
chorzy na pierwotng hiperoksalurie typu 1.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na

kontynuowanie refundowania skutecznej terapii.

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 charakteryzuje sie potencjalnie S$miertelnymi objawami
choroby, w tym nawracajgcymi ztogami, nefrokalcynozg i postepujgcg niewydolnoscig nerek,
prowadzgcg do schytkowej niewydolnosci nerek. Dodatkowo, wraz z postepem choroby
dochodzi do uszkodzenia wielu narzgdéw w wyniku uktadowego odktadania sie toksycznych
krysztatdw szczawianu. PH1 jest szczegodlnie niebezpieczna dla dzieci, ktérych narzady sg w

trakcie rozwoju.

Celem leczenia jest normalizacja stezenia szczawianu, a leczenie koncentruje sie na
srodkach, ktére przynajmniej cze$ciowo obnizajg to stezenie. Od wielu lat, ustalonym
postepowaniem klinicznym u chorych z zachowang czynnoécig nerek byta terapia za pomocg
hiperhydratacji, witaminy B6, cytrynianéw, wapnia i magnezu. Dla zachowania funkcji nerek
kluczowa byta natomiast wczesna diagnoza i szybkie rozpoczecie leczenia. Zalecane w
wytycznych wymuszanie obfitej diurezy stanowi znaczne obcigzenie dla chorych, zwlaszcza

dla dzieci, ktére czesto nie sg w stanie sprosta¢ warunkom leczenia.

Terapia moze obejmowac inwazyjne metody polegajgce na wprowadzeniu zgtebnika nosowo-
zoftgdkowego lub gastrostomijnego, co moze powodowac stabe przestrzeganie przez chorych
zalecen i/lub obnizenie jakosci zycia. Leczenie pirydoksyng dotyczy z kolei mniejszosci
chorych i cechuje jg niski odsetek odpowiedzi na leczenie. Ponadto takie leczenie nie
zatrzymuje progresji choroby do schylkowej niewydolnosci nerek [Analiza problemu

decyzyjnego].
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Chorzy z PH1 mogg by¢ znacznie obcigzeni czestymi objawowymi ztogami nerkowymi z
towarzyszacymi hospitalizacjami i procedurami usuwania ztogdéw oraz intensywnymi dializami
w przypadku niewydolnosci nerek [Milliner 2020]. U chorych z pogarszajgca sie czynnoscig
nerek, regularne harmonogramy dializ (3x/tydzien) stajg sie czesto niewystarczajgce i

konieczne jest zastosowanie intensywnego leczenia nerkozastepczego (RRT) 6x w tygodniu.

Ponadto, u chorych z zaawansowang chorobg nerek stosuje sie przeszczepienie watroby i
nerek. Ma to na celu usuniecie defektu metabolicznego oraz przywrdcenie czynnosci nerek,
co wigze sie jednak ze znacznym obcigzeniem chorego oraz jego rodziny. RRT i
przeszczepienie ze wzgledu na inwazyjny charakter sg zarezerwowane tylko dla osob w
zaawansowanym stadium choroby, co oznacza schytkowg chorobe nerek oraz przewlektg
chorobe nerek w stadium 4. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze chorzy z oksalozg uktadowsg i
uszkodzeniem narzgddw, mogg nie zosta¢ uznani za kwalifikujgcych sie do przeszczepienia
ze wzgledu na ryzyko zgonu zwigzane z powikfaniami zabiegu [Metry 2021]. Oznacza to, ze
chorzy z oksalozg ukladowg mogg nie otrzymaé przeszczepienia mimo takiej potrzeby.
Procedury te narazajg rowniez chorych na istotne ryzyko wystgpienia powiktan w czasie
operacji, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do zwiekszenia zachorowalnosci oraz wzrostu
wskaznika smiertelnosci. Znaczne obcigzenie dla chorych po zabiegu przeszczepienia
stanowi koniecznos¢ przyjmowania do konca zycia lekdow immunosupresyjnych [Analiza

problemu decyzyjnego].

Lumazyran stanowi odpowiedz na pilng niezaspokojong potrzebe medyczng polegajgcg na
dostepie do skutecznej terapii przyczynowej. Analizowana interwencja wptywa na
ograniczenie gtbwnej przyczyny choroby, tj. nadprodukcje szczawianéw. W randomizowanym
badaniu ILLUMINATE-A leczenie LUM prowadzito do szybkiego i znaczgcego zmniejszenia
dobowego stezenia szczawiandw w moczu zarbwno w czasie 6 miesiecy leczenia, jak i w
dluzszym okresie obserwacji (24 miesigce). Biorgc pod uwage, ze ukiadowa kumulacja
szczawianow powoduje znaczng zachorowalnosc i Smiertelnosé, nalezy podkreslic wysokag
skuteczno$¢ interwencji analizowanej w badaniach klinicznych — u 84% chorych uzyskano
prawidtowe lub zblizone do prawidtowego dobowe stezenie UOx, odnotowano réowniez trwate
zmniejszenie stezenia szczawiandéw w osoczu. Ponadto skuteczno$é¢ LUM byta zgodna we
wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach, w tym w odniesieniu do wieku, wyjsciowego
dobowego UOx, eGFR i wyjsciowego stosowania witaminy B6. Po 6-12 miesigcach leczenia
LUM zaobserwowano réwniez mniejszy odsetek zdarzen zwigzanych z kamicg nerkowa.
Przez caty okres leczenia w badaniu ILLUMINATE, eGFR pozostawat stabilny, co potwierdza

skutecznos$c¢ interwencji w badaniu. Pozytywne efekty leczenia LUM byty spojne w populacjach
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chorych w badaniach ILLUMINATE-A i ILLUMINATE-B [ILLUMINATE-A, ILLUMINATE-B,
ChPL Oxlumo®]. Ponadto, profil bezpieczenstwa LUM jest podobny u chorych pediatrycznych
(w wieku od 4 miesiecy do 17 lat) i dorostych chorych z PH1.

Lek ten, zostat zatwierdzony przez FDA w dniu 23 listopada 2020 roku w leczeniu chorych z
PH1 we wszystkich grupach wiekowych. Zostat zarejestrowany przez EMA 19 listopada 2020

roku, uzyskujgc status leku sierocego w marcu 2016 roku.

Jest pierwszym lekiem zatwierdzonym do stosowania w PH1, ktory skutecznie obniza stezenie
szczawianOw w osoczu i W moczu u chorych w kazdym wieku. Ponadto, LUM jest jedynym
lekiem stosowanym w PH1, ktérego skutecznos¢ zostata udowodniona w badaniach RCT.
Podczas badan nie zaobserwowano istotnych zdarzen niepozadanych — najczestszym byta

reakcja na wstrzykniecie, ktdra wynika wytgcznie ze sposobu podania leku.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke Kkliniczng, w analizie lumazyran poréwnano z

komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj.
ECM (ang. Established Clinical Management — ustalone postepowanie kliniczne).

Do oceny optacalnosci stosowania lumazyranu wzgledem ECM wykorzystano analize
uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(CUA), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig.
Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglgdu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujgcego badania klinicznego: ILLUMINATE, przy pomocy ktorego bezposrednio

poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem.

Nalezy podkresli¢, iz nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji
oraz w §5 ust. 6 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan, Analiza
kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci technologii

wnioskowanej nad komparatorem — badanie ILLUMINATE.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano modele Markowa
dostarczone przez Wnioskodawce. W modelach Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelach tych, w celu oceny obcigzenia finansowego
zwigzanego z chorobami, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono

wytacznie kategorie kosztoéw réznigcych):

o Kkoszty lekow;

e koszty programu lekowego;

o Kkoszty przepisania i podania lekéw;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
o koszty dializy;

o koszty leczenia zdarzen ostrych PH1 (kamica nerkowa);

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

o koszty opieki paliatywnej;

o koszty transplantacji;

e koszty leczenia powikfan ogolnoustrojowych.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (chory) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla lumazyranu vs ECM

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Kategoria wynikowa Wartosé inkrementalna

Wynik zdrowotny

Catkowita wartosé QALY I

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika
publicznego
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Kategoria wynikowa LUM ECM Wartos¢ inkrementalna

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie wspolnej

ICUR

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztow do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
platnika publicznego

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw do wynikéw
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto
leku Oxlumo® w
perspektywie ptatnika
publicznego

Progowa cena zbytu netto
leku Oxlumo® w
perspektywie wspodlnej

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Kategoria wynikowa LUM ECM ‘ Wartos¢ inkrementalna

Wynik zdrowotny

cakowtawaroscaay | ]

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt ré6znigcy w
perspektywie ptatnika
publicznego

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie wspoélnej

ICUR

Inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw do wynikéw 1208 330.25

zdrowotnych w perspektywie
ptatnika publicznego

Inkrementalny wspétczynnik
kosztéw do wynikéw . 1208 101,56
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto
leku Oxlumo® w
perspektywie ptatnika
publicznego

Progowa cena zbytu netto
leku Oxlumo® w
perspektywie wspolnej
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Biorgc pod uwage wage problemu zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia
produktem, finansowanie lumazyranu z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac¢ za
zasadne. Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego
Funduszu Zdrowia w zakresie refundacji lekow, Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy

podziatu ryzyka (RSS).

Odnowienie decyzji refundacyjnej dla leku Oxlumo® przyczyni sie do utrzymania poprawy
diagnostyki i leczenia chorob rzadkich w Polsce, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych

Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie priorytetow zdrowotnych).
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1. Populacje docelowg dla
technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowig
chorzy na pierwotng hiperoksalurie typu 1. Wskazana populacja chorych odznacza sie

szczegolnie niekorzystnym rokowaniem.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koricowe).

Chorzy na pierwotng hiperoksalurie typu 1.

<
5
Q
<
—
)
o
®)
o

Lumazyran (LUM).

INTERWENCJA

ECM (ang. Established Clinical Management — ustalone postepowanie

kliniczne).

KOMPARATOR

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
efekty zdrowotne mierzono za pomocg

lata zycia skorygowane o jakos¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skuteczno$ci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu chorych na pierwotng

hiperoksalurie typu 1 [Analiza kliniczna].
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Szczegoétowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie kliniczney.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Wnhnioskodawcy, w ktorym uwzgledniono wyniki porownania bezposredniego dla
lumazyranu wzgledem ECM stosowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. Za miare
korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia
oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach

odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci wyznaczono cene progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. chorych).
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4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwosé wyrazenia wynikéw
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Nalezy podkresli¢, iz nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji
oraz w §5 ust. 6 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan, Analiza
kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci technologii

wnioskowanej nad komparatorem — badanie ILLUMINATE.

Wybar techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkarnca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okre$lono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 81 607 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu opfacalnosci wynosi w Polsce obecnie 244 821 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich
model Markowa otrzymany od Wnioskodawcy. W modelu tym uwzgledniono dane kosztowe
oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. Na podstawie danych z badan wtgczonych do Analizy klinicznej
stwierdzono, ze zaréwno prawdopodobienstwo pogorszenia stanu chorobowego, odpowiedzi
na leczenie oraz prawdopodobienstwo zgonu chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego
faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu
niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest

stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna byC prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
Modele wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Do wykonania modeli wykorzystano program MS Excel 365.

Model uwzglednia dziewie¢ stanéw zdrowia okreslonych na podstawie stadium przewlekiej
choroby nerek CKD, poziomu szczawianu w osoczu i/lub statusu przeszczepu oraz stan

sSmierci.
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Tabela 1.
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5.2. Uzasadnienie struktury modelu
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5.3. Stany zdrowia
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5.4. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelach

5.4.1. Prawdopodobienstwo przejScia miedzy stanami zdrowia

przed ESKD — ramie lumazyranu
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Tabela 4.

5.4.2. Prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami zdrowia
przed ESKD — ramie ECM
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5.4.1. Prawdopodobienstwo przejscia z CKD 4 do ESKD -

ramie lumazyranu
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5.4.2. Prawdopodobienstwo przejscia z CKD 4 do ESKD -
ramie ECM

5.4.3. Prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami zdrowia

zréznicowanymi przez poziom szczawianu
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Tabela 9.
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Tabela 10.

5.4.4. Prawdopodobienstwo przejscia z CKD 4 lub ESKD do

przeszczepienia
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5.4.5. Prawdopodobienstwo retransplantacji
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5.5. Czas trwania leczenia

5.6. Przerwanie leczenia lumazyranem
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5.7. Smiertelnos$é

5.7.1. 0Ogodlna smiertelnos¢ populaciji

Smiertelno$¢ ogdlna populacji zostata zdefiniowana jako $miertelno$¢ ogdélna zalezna od
wieku i ptci i zostata uwzgledniona w modelu opartym na krajowych tablicach przezycia dla
Polski z GUS 2025a. Ogdlna $miertelnos¢ zastosowana w modelu odpowiada wiekowi kohorty

w kazdym danym cyklu i zostata skorygowana na podstawie odsetka mezczyzn w analizie.

5.7.2. Smiertelno$é zwiazana z CKD
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5.7.3. Smiertelno$¢ zwiazana z przeszczepieniem
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Tabela 15.

5.8. Jakos¢ zycia w modelach Markowa

Stany uwzglednione w wykorzystanych w analizie modelach Markowa wskazano w rozdziale
5.1. Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznos$cig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé

(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisal)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakoséci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
czesciach: opisowe;j i liczbowej (EQ-VAS). CzeS$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzieé: brak problemdw, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

UzytecznoS¢ w populacji generalnej uwzglednionej w modelu okreslono na podstawie
publikacji: Golicki 2021.
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Tabela 16.

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w populacji generalnej

Grupa wiekowa

18-24

Srednia uzytecznosé

0,983

25-34

0,975

35-44

0,967

45-54

0,936

55-64

0,900

65-74

0,860

275

0,760

5.8.1. Jakos¢ zycia w stanach CKD 1-3b
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5.8.2. Wartosci uzytecznosci w niekontrolowanych stanach
zdrowia CKD 4/ESKD podczas dializy o wysokiej

intensywnosci

5.8.3. Wartosci uzytecznosci w niekontrolowanych stanach
zdrowia CKD 4/ESKD podczas dializy o normalnej

intensywnosci
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5.8.4. Wartosci uzytecznosci w kontrolowanych stanach
zdrowia CKD 4/ESKD podczas normalnej Ilub

intensywnej dializy
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5.8.5. Wartosci uzytecznosci w stanach zdrowia po cLKT
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5.8.6. Zmniejszenie uzytecznosci spowodowane kamica

nerkowg
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5.8.7. Zmniejszenie uzytecznosciz powodu CKD 4/ESKD wolne

od powiktan zwigzanych z PH1 i dializami




MA'_'TA@ Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 — 49

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

5.8.8. Zmniejszenie wartosci uzytecznosci z powodu dializ
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5.8.9. Spadek uzytecznosci z powodu przejawéw oksalozy
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5.8.10. Zmniejszenie uzytecznosci z powodu zdarzen

niepozadanych
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Tabela 18.

5.8.11. Spadek uzytecznosci u opiekunéw

5.8.1. Podsumowanie wartosci uzytecznosci w modelu

—
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5.9. Horyzont czasowy w modelach

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

momencie zgonu chorych, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z tym horyzont czasowy w obu modelach zdefiniowano jako dozywotni. To znaczy,
model dziata, dopoki kohorta nie osiggnie 100 lat, powodujgc $mier¢ ponad 99,99% kohorty w

ostatnim cyklu. W analizie przyjeto, ze 1 rok to 365,25 dni.

Majgc na uwadze powyzsze, przyjecie dozywotni horyzont i testowanie dowolnych wartosci
tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci wydaje sie

zasadne.

Wobec powyzszego przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie uzasadnione.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza wnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uzna¢ za
nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikéw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sa

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).
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Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stluzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane s3g
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze
modelowanie powinno opierac¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy porownywanymi technologiami)

siegaC poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujgc, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakornczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.
5.10. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartoSci przyszte ponoszonych kosztéow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorych do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (ij. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

o koszty lekow;

e koszty programu lekowego;

e koszty przepisania i podania lekow;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e Kkoszty dializy;

e koszty leczenia zdarzen ostrych PH1 (kamica nerkowa);

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

o koszty opieki paliatywne;j;

e koszty transplantacji;

o koszty leczenia powiktan ogéinoustrojowych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [dane dostarczone
przez Wnioskodawce]. Koszt swiadczeh zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach umoéw przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie programy
lekowe, Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
Zarzgdzenie opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien, Zarzgdzeniem opieka paliatywna i

hospicyjnal.
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Koszt $wiadczen zostat pomnozony razy wycene punktéw dla uwzglednionych swiadczen
okreslono na podstawie Informatora o umowach NFZ za 2025 rok i przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 20.
Wycena s$redniej wartosci punktu, w zaleznosci od s$wiadczenia, na podstawie
Informatora o umowach NFZ za 2025 rok

Swiadczenie Cena za jeden punkt
Ambulatoryjna opieka specjalistyczna 1,69
Leczenie szpitalne 1,77
Zespot érodowiskqwe_j _opieki ps_ychologi_cznej i psychc?terapeutycznej 14 51
dla dzieci i mtodziezy - | poziom referencyjny ’
Dializoterapia otrzewnowa 1,51
Hemodializoterapia 1,49
Programy lekowe 1,77
Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 110,87

6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobdw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
6.1.1. Dawkowanie lekow

LUMAZYRAN

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Oxlumo® okreslono, ze produkt leczniczy
Oxlumo® jest podawany we wstrzyknigciu podskornym. Zalecana dawka Oxlumo® obejmuje
dawki nasycajgce podawane raz w miesigcu przez 3 miesigce, a nastepnie jako dawki
podtrzymujgce rozpoczynajgc miesigc po podaniu ostatniej dawki nasycajgcej. Dawkowanie
ustala sie w oparciu o mase ciata. Dawki nasycajgce i podtrzymujgce lumazyranu sg oparte
na pomiarach masy ciata. Ponizsza tabela pokazuje dawke lumazyranu na podanie i liczbe

podan na kwartat.
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Tabela 21.
Dawkowanie leku Oxlumo®

Waga <10 kg 210 do <20 kg

Dawka (mg/kg) na podanie

Dawka nasycajaca

Dawka podtrzymujaca

Liczba podan na kwartat

Dawka nasycajaca

Dawka podtrzymujaca

Srednia liczba podan na kwartat wynosi trzy w fazie dawki nasycajacej i jedno w fazie dawki
podtrzymujgcej, niezaleznie od populacji. Odpowiada to sredniej liczbie fiolek na jedng czwartg
wynoszgcej trzy w fazie dawki nasycajgcej i jedng w fazie dawki podtrzymujgcej dla populac;ji
pediatrycznej oraz odpowiednio dziewie¢ i trzy fiolki dla populacji dorostych. Dlatego $rednia
liczba podan na cykl w modelu wynosi cztery dla cyklu 1 i dwa dla kolejnych cykli, niezaleznie
od populacji. Srednia liczba fiolek na cykl w modelu wynosi cztery dla cyklu 1 i dwie dla
kolejnych cykli dla populacji pediatrycznej oraz 12 dla cyklu pierwszego i 6 dla kolejnych cykli
dla populacji dorostych. Nalezy zauwazyé, ze gdyby odsetek chorych pediatrycznych rost z
czasem, gdy chorzy z incydentami wchodzili do leczonej populacji, mozna by oczekiwaé
zmniejszenia sredniego zuzycia fiolki, zmniejszajgc w ten sposéb srednie koszty leczenia w
ramieniu lumazyranu co wptywatoby na wynik analizy. Analiza nie zaktada dzielenia fiolek, co
oznacza, ze zadna otwarta fiolka nie moze by¢é ponownie uzyta, a zatem caty koszt jest
uwzgledniany, nawet jesli dawka zostata podana w mniejszej ilosci niz cata fiolka. Na
podstawie danych dotyczgcych pominietych dawek w badaniach ILLUMINATE przyjeto w

analizie wrazliwosci, ze wzgledna intensywnos$¢ dawki (RDI) dla lumazyranu wynosi 0,99.

6.1.2. Ceny lekéw

LUMAZYRAN

Ceny zbytu netto leku Oxlumo® przyjeto na podstawie danych otrzymanych od Wnioskodawcy

[Dane dostarczone przez Wnioskodawce].

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.
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Tabela 22.
Charakterystyka kosztowa lumazyranu uwzgledniona w analizie (PLN)

Prezentacje Cena zbytu netto ‘ Urzedowa cena zbytu ‘ Cena hurtowa brutto

Witamina B6

Witamina B6 jest uwzgledniona w modelu jako skfadnik ECM. Cena witaminy B6 zostata
zaczerpnieta z bazy lekow' koszt to 0 PLN z perspektywy NFZ i 9,22 PLN za opakowanie na
dzien 04.11.2025, (50 szt. Tabletki, 50 mg). Koszt jednego cyklu leczenia witaming B6 zostat

obliczony na podstawie dawki na kilogram masy ciata, $redniej masy ciata populacji dzieci i

dorostych oraz |
I ~ - «<iada sie, ze koszt podania na cykl wynosi 0 PLN,

poniewaz witamina B6 jest kuracjg doustna.

Tabela 23.
Koszty leku i podawania witaminy B6 na cykl z perspektywy wspdlnej (PLN)

Odsetek
Ramieg w Liczba fiolek | Liczba podan chorych Koszt podania
analizie na cykl na cykl przyjmujacych na cykl (PLN)
witaminie B6

Koszt leku na
cykl (PLN)
— p. wspdlna

Pediatryczny

6.2. Koszty przepisania i podania lekow

W ramach podania lekéw uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow: koszt przyjecia chorych

w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu.

1 https://lwww.gdziepolek.pl/produkty/83207/vitaminum-b6-teva-tabletki/statystyki?pvid=19806
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Zatozono, iz koszt przyjecia chorego w trybie ambulatoryjnym bedzie rozliczany w ramach
Swiadczenia Przyjecie chorego w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu,
ktérego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem programy lekowe oraz Informatora o umowach NFZ

wynosi 191,40 PLN w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej.
6.3. Koszty diagnostyki, monitorowania

Koszty monitorowania na cykl (6 miesiecy) dla kazdego stanu zdrowia zostaty wyznaczone na
podstawie ponizszej listy badan laboratoryjnych z NICE 2023. Tabela ponizej pokazuje

jednostkowe koszty badan laboratoryjnych, procedur i wizyt stosowanych w modelu.

Tabela 24.
Koszty jednostkowe badan laboratoryjnych, procedur i wizyt ujete w modelu

Koszty

jednostkowe (PLN) Zrodto Nazwa swiadczenia

Parametr/nazwa swiadczenia

W11-$wiadczenie
74,24 specjalistyczne 1-go
stopnia

24-godzinne badanie szczawianu
W moczu

W11-8wiadczenie
Pelna morfologia krwi 74,24 specjalistyczne 1-go
stopnia

Punktowy wskaznik stosunku W11-$wiadczenie
szczawianow do kreatyniny w 74,24 specjalistyczne 1-go
moczu stopnia

W11-8wiadczenie
Szczawian osocza 74,24 specjalistyczne 1-go
stopnia

W11-$wiadczenie
Kreatynina w surowicy 74,24 Zarzadzenie specjalistyczne 1-go

ambulatoryjna stopnia
c_>p|.eka W12-8wiadczenie

Elektrolity 126,55 specjalistyczna specjalistyczne 2-go

stopnia

W11-swiadczenie
Mocznik 74,24 specjalistyczne 1-go
stopnia

W11-$wiadczenie
Chemia kosci, fosforan wapnia 74,24 specjalistyczne 1-go
stopnia

W11-$wiadczenie
126,55 specjalistyczne 2-go
stopnia

Chemia kosci, poziom
parathormonu

W11-swiadczenie
Stan zelaza 74,24 specjalistyczne 1-go
stopnia
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Parametr/nazwa swiadczenia

Wodoroweglan (stan kwasowy)

Testy przesiewowe przeciwciat z
laboratorium

Kreatynina w osoczu

USG nerek

RTG kosci

Elektrokardiogram

Echokardiogram

Badanie dna oka u chorych
dorostych

Badanie dna oka u chorych
pediatrycznych

Biopsja skory/migsnia

Tomografia komputerowa

Konsultacja specjalistyczna dla
chorych dorostych: nefrolog

Konsultacja specjalistyczna dla
chorych pediatrycznych:
nefrolog
Konsultacja specjalistyczna:
dietetyk

Urolog dla dorostych chorych

Koszty
jednostkowe (PLN)

74,24

74,24

74,24

74,24

126,55

224,41

175,48

74,24

74,24

291,90

Zrodto

Nazwa swiadczenia

W11-8wiadczenie
specjalistyczne 1-go
stopnia

W11-$wiadczenie
specjalistyczne 1-go
stopnia

W11-8wiadczenie
specjalistyczne 1-go
stopnia

W11-$wiadczenie
specjalistyczne 1-go
stopnia

W11-$wiadczenie
specjalistyczne 2-go
stopnia

W13-swiadczenie
specjalistyczne 3-go
stopnia

W17-$wiadczenie
specjalistyczne 7-go
stopnia

W11-Swiadczenie
specjalistyczne 1-go
stopnia

W11-$wiadczenie
specjalistyczne 1-go
stopnia

Z103 - Biopsja skory/
tkanki podskérnej LUB
Biopsja tkanek migkkich

691,68

Zarzadzenie
leczenie szpitalne

Tabela 15

74,24

74,24

74,24

74,24

Zarzadzenie
ambulatoryjna
opieka
specjalistyczna

W11-$wiadczenie
specjalistyczne 1-go
stopnia

W11-Swiadczenie
specjalistyczne 1-go
stopnia

W11-$wiadczenie
specjalistyczne 1-go
stopnia

W11-$wiadczenie
specjalistyczne 1-go
stopnia
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Koszty

jednostkowe (PLN) Nazwa swiadczenia

Parametr/nazwa swiadczenia

Urolog dla chorych W11-$wiadczenie

: 74,24 specjalistyczne 1-go
pediatrycznych stopnia
. . 04.1700.001.02 - sesja
Zarzadzenie opieka svchoterapii
psychiatryczna i psyct P!
Psycholog 128,57 leczenie indywidualnej -
uzaleznien wykonywana przez
psychoterapeute

Tabela 25.
Czestotliwos¢é wykonywania badan w miesigcu w podziale na stan zdrowia (NICE
Oxlumo 2023) - chory dorosty

Dorosli
Parametr CKD1-2 CKD3a CKD3b CKD4 ESRD
24-godzinne badanie szczawianu w moczu 0,04 0,04 0,04 0,02

Petna morfologia krwi 0,08 0,08 0,08 0,08 0,17
Punktowy stosunek szczawianu do kreatyniny w moczu 0,04 0,04 0,04 0,02 0,00
Szczawian osocza 0,00 0,00 0,00 0,08 0,33
Kreatynina w surowicy 0,08 0,08 0,08 0,25 0,33
Elektrolity 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
Mocznik 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
Chemia kosci - fosforan wapnia 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Chemia kosci - poziom parathormonu 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Stan zelaza 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
Wodoroweglan (stan kwasowy) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Testy przesiewowe przeciwciat z laboratorium 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
Kreatynina w osoczu 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
USG nerek 0,04 0,04 0,04 0,04 | 0,04
RTG kosci 0,01 0,01 0,02 0,02 | 0,04
Elektrokardiogram (EKG) 0,00 0,00 0,00 0,04 | 0,08
Echokardiogram 0,00 0,00 0,00 0,02 0,08
Badanie dna oka 0,00 0,00 0,00 0,08 0,04
Biopsja skéry/migsnia 0,00 0,00 0,00 0,02 0,03
tomografia komputerowa 0,00 0,00 0,00 0,04 0,02
Konsultacja specjalistyczna: nefrolog 0,08 0,08 0,08 0,17 0,25
Konsultacja specjalistyczna: dietetyk 0,02 0,02 0,02 0,03 | 0,08
Pielegniarka specjalistyczna 0,00 0,00 0,00 0,04 | 0,14
Urolog (od kamieni) 0,08 0,08 0,08 0,03 | 0,03
Pracownik socjalny 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Psycholog 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
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Tabela 26.

Czestotliwos¢ wykonywania badan w miesigcu w podziale na stan zdrowia (NICE
Oxlumo 2023) - chory pediatryczny

Pediatryczny

CKD1-2 CKD3a CKD3b CKD4 ESRD

Parametr

24-godzinne badanie szczawianu w moczu 0,04 0,04 0,04 0,00 0,00
Pelna morfologia krwi 0,08 0,08 0,08 0,67 1,08

Punktowy stosunek szczawianu do kreatyniny w moczu 0,04 0,04 0,04 0,00 0,00
Szczawian osocza 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Kreatynina w surowicy 0,08 0,08 0,08 0,00 0,00

Elektrolity 0,00 0,00 0,00 0,67 | 1,08

Mocznik 0,00 0,00 0,00 0,67 | 1,08

Chemia kosci - fosforan wapnia 0,00 0,00 0,00 0,67 1,08

Chemia kosci - poziom parathormonu 0,00 0,00 0,00 0,67 1,08

Stan zelaza 0,00 0,00 0,00 0,67 | 1,08

Wodoroweglan (stan kwasowy) 0,00 0,00 0,00 0,67 1,08

Testy przesiewowe przeciwciat z laboratorium 0,00 0,00 0,00 0,33 0,33
Kreatynina w osoczu 0,00 0,00 0,00 0,67 1,08

USG nerek 0,04 0,04 0,04 0,08 | 0,08

RTG kosci 0,01 0,01 0,02 0,00 | 0,00
Elektrokardiogram (EKG) 0,00 0,00 0,00 0,04 0,08
Echokardiogram 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00

Badanie dna oka 0,00 0,00 0,00 0,08 | 0,08

Biopsja skory/miesnia 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

tomografia komputerowa 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01

Konsultacja specijalistyczna: nefrolog 0,08 0,08 0,08 0,67 1,08
Konsultacja specjalistyczna: dietetyk 0,02 0,02 0,02 0,17 1,08
Pielegniarka specjalistyczna 0,00 0,00 0,00 0,17 1,08
Urolog (od kamieni) 0,08 0,08 0,08 0,25 0,25
Pracownik socjalny 0,00 0,00 0,00 0,00 0,25
Psycholog 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,25

Koszt tomografii komputerowej zostat wyliczony jako srednia ze $wiadczen, ktére zostaty

przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 27.
Koszty tomografii komputerowej

Wycena

Numer swiadczenia Nazwa swiadczenia
punktowa

Koszt (PLN)
Badanie obrazowe metoda tomografii
5.53.01.0001604 komputerowej: badanie innej okolicy 192,00 339,84
anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego.

Badanie obrazowe metoda tomografii
5.53.01.0001605 komputerowej: badanie innej okolicy 320,00 566,40
anatomicznej ze wzmocnieniem kontrastowym.

Badanie obrazowe metoda tomografii

komputerowej: badanie innej okolicy

anatomicznej bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym.

5.53.01.0001606 415,00 734,55

Badanie obrazowe metoda tomografii
5.53.01.0001607 komputerowej: badanie dwéch okolic 233,00 412,41
anatomicznych bez wzmocnienia kontrastowego.

Badanie obrazowe metoda tomografii
5.53.01.0001608 komputerowej: badanie trzech lub wiecej okolic 274,00 484,98
anatomicznych bez wzmocnienia kontrastowego.

Badanie obrazowe metoda tomografii
5.53.01.0001609 komputerowej: badanie dwéch okolic 436,00 771,72
anatomicznych ze wzmocnieniem kontrastowym.

Badanie obrazowe metoda tomografii
5.53.01.0001610 komputerowej: badanie trzech lub wiecej okolic 481,00 851,37
anatomicznych ze wzmocnieniem kontrastowym.

Badanie obrazowe metoda tomografii
komputerowej: badanie dwdéch okolic
anatomicznych bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym.

5.53.01.0001611

491,00 869,07

Badanie obrazowe metoda tomografii
komputerowej: badanie trzech lub wigcej okolic
anatomicznych bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym.

5.53.01.0001612 564,00 998,28

Badanie obrazowe metoda tomografii
komputerowej: badanie innej okolicy
5.53.01.0001613 anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego i 424,00 750,48
co najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem
kontrastowym.

Srednia 677,91

6.4. Koszty programu lekowego

Poniewaz lumazyran jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego w modelu
uwzgledniono roczne koszty ryczattowe zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem, ktore
zostaty wyznaczone na podstawie Zarzgdzenia programy lekowe oraz Informatora o umowach
NFZ.
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o Koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym i weryfikacji jego skutecznosci sg
kosztem jednorazowym naliczanym w pierwszym cyklu modelu dla wszystkich chorych

w ramieniu lumazyranu;

e Roczne koszty programu lekowego dla chorych z PH1 zostaty dostosowane do
dtugosci cyklu i zastosowane w kazdym cyklu dla odsetka chorych leczonych

lumazyranem.

Tabela 28.
Koszty programu lekowego

Koszty programu lekowego Wycena punktowa

Koszt (PLN)

Ko§zty kwalifikacji 338,00 598,12
(jednorazowe)
Koszty programu lekowego na
cykl, rok 1 1730,02 3061,41
Koszty programu lekowego na 532,00 941,42
cykl, rok 2+

6.5. Koszty dializy
e
e
I

Tabela 29.
Rozktad dializ o wysokiej i normalnej intensywnosci
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Tabela 30.
Odsetek dializ w CKD 4 i ESKD

Koszty dializy o wysokiej intensywnosci i normalnej intensywnosci obliczono na podstawie

sumy iloczynu s$redniego kosztu jednostkowego i proporcji wykorzystania zasobow dla
kazdego opisu waluty w kazdej kategorii wiekowej. Zostato to pomnozone przez liczbe dni w
miesigcu chorych poddawanych dializie, aby uzyska¢ miesieczne koszty dla chorego
pediatrycznego i chorego dorostego. Ponizsze tabele przedstawiajg miesieczne koszty dializ

w zaleznosci od intensywnosci.
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Tabela 31.
Miesieczny koszt dializy o wysokiej intensywnosci

Tabela 32.
Miesieczny koszt dializy o normalnej intensywnosci
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Miesieczne koszty dializy zostaty zwazone na podstawie odsetka chorych otrzymujacych
dialize, a nastepnie pomnozone przez szes¢, aby obliczy¢ koszt cyklu dializy o wysokiej i

normalnej intensywnosci. Koszty cyklu stosowane w modelu przedstawiono w tabeli ponizej

Tabela 33.
Koszt dializy w modelu

6.6. Koszt opieki paliatywnej

W analizie przejeto, ze chorzy przez ostatnie 6 miesiecy zycia bedg otrzymywac opieke
paliatywng zwigzana z zaawansowanym stanem ich choroby. Swiadczenia z zakresu opieki
terminalnej i hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzadzeniem opieka paliatywna i hospicyjna,
przyjeto, ze 50% chorych s$rednio przebywa w hospicjum stacjonarnym, a 50% w oddziale
medycyny palliatywnej. W Polsce oba pobyty rozliczane sg tak samo, natomiast koszt jest
zréznicowany ze wzgledu na sposob zywienia chorych. Zatem ostatecznie w analizie jako
dzienny koszt opieki paliatywnej uznano srednig z 3 Swiadczen: osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym; Zywienie dojelitowe w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym; Kompletne zywienie pozajelitowe w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnymi jej wartos¢ wynosi 468,23 PLN. Catkowity koszt opieki
paliatywnej zostat przeliczony na 2025 r. uwzgledniajac wycene Informator o umowach NFZ,
a wynikajacy z tego koszt 6 miesiecy wynosi 84 281,41 PLN jest uwzgledniony w modelu jako

koszt jednorazowy i jest stosowany do odsetka nowych zgondéw w kazdym cyklu modelu.
6.7. Koszt transplantacji

Ponizsza tabela pokazuje koszty watroby, nerek, potgczonych przeszczepdéw watroby i nerek,

koszty przed- i po transplantacyjne oraz niepowodzenie przeszczepu.
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Tabela 34.
Koszty zwigzane z transplantacja

Koszty zwigzane z przeszczepem Koszt (PLN) Zrédto

Jednorazowy przeszczep watroby i nerki

Zarzadzenie leczenie szpitalne
Pediatryczny 322 046,71 Swiadczenie PZL12 5.51.01.0018077
Przeszczepienie nerki < 18 r.z.

Zarzadzenie leczenie szpitalne
Dorosty 322 046,71 $wiadczenie L94 - Przeszczepienie
nerki > 17 r.z.*

Zarzadzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna Swiadczenie
Monitorowanie cyklu po przeszczepie 739,03 5.05.00.000004 monitorowanie skutkow
leczenia u chorego po przeszczepie
nerki

Blincyto® (blinatumomab) w leczeniu
dorostych chorych na nawrotowg lub
oporng na leczenie ostrg biataczke

. . limfoblastyczng z komorek
Jednorazowe nlepowodzem_e 18 426,75 prekursorowych linii B bez
przeszczepu po przeszczepie chromosomu Philadelphia — analiza
uzasadnienia ceny

Immunosupresja po przeszczepie na

cykl 3616,70

Jednorazowa retransplantacj

Zarzgdzenie leczenie szpitalne
Pediatryczny 322 046,71 Swiadczenie PZL12 5.51.01.0018077
Przeszczepienie nerki < 18 r.z.

Zarzadzenie leczenie szpitalne
Dorosty 322 046,71 Swiadczenie L94 - Przeszczepienie
nerki > 17 r.z.*

6.8. Koszt leczenia zdarzen ostrych PH1

6.8.1. Kamica nerkowa
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Tabela 35.
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L85 — Kamica moczowa zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c), ktérego koszt wynosi
177531 PLN.

6.9. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
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Tabela 36.
Prawdopodobienstwa cyklu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

Koszty zdarzeh niepozadanych ktére sg zawarte w modelu stosuje sie jednorazowo do
odsetka kohorty, u ktérej wystgpito kazde zdarzenie niepozgdane w kazdym cyklu, o ile kohorta

pozostaje w trakcie leczenia.

Tabela 37.
Koszt zdarzen niepozadanych PLN

Zdarzenie niepozadane Koszt jednostkowy

Reakcja w miejscu wstrzyknigcia 3449,73
Bdl gtowy 3 030,24

Rumien w miejscu wstrzykniecia 2 821,38

Bol w miejscu wstrzykniecia 2 821,38
Katar 2 835,54

Zakazenie gornych drog oddechowych 2 299,23

6.9.1. Reakcja w miejscu wstrzykniecia

Koszt leczenia reakcji w miejscu wstrzykniecia oszacowano na podstawie wyceny grup JGP

J39 — Duze choroby dermatologiczne oraz L56.1 - Reakcja foto alergiczna wywotana lekiem
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zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne (c) oraz Informatora uméw NFZ, ktérego koszt
wynosi 3 449,73 PLN

6.9.2. Rumien w miejscu wstrzykniecia

Koszt leczenia rumienia w miejscu wstrzykniecia oszacowano na podstawie wyceny grupy
JGP J49 tagodne choroby dermatologiczne zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne oraz

Informatora umow NFZ, ktorego koszt wynosi 2 821,38 PLN
6.9.3. BO6l w miejscu wstrzykniecia

Koszt leczenia bol w miejscu wstrzykniecia oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP J49
tagodne choroby dermatologiczne zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne oraz

Informatora uméw NFZ, ktérego koszt wynosi 2 821,38 PLN
6.9.4. Bodle glowy

Koszt leczenia bélu glowy oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP A59 — Bole glowy
zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne oraz Informatora umow NFZ, ktérego koszt wynosi
3 030,24 PLN.

6.9.5. Katar

Koszt leczenia kataru oszacowano na podstawie wyceny grupy JGP D48 - Zapalenie ptuc
zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne oraz Informatora uméw NFZ, ktérego koszt wynosi
2 835,54 PLN.

6.9.6. Zakazenie gérnych drég oddechowych

Koszt leczenia zakazenia gornych dréog oddechowych oszacowano na podstawie wyceny
grupy JGP C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne

oraz Informatora umow NFZ, ktérego koszt wynosi 2 299,23 PLN

6.10. Koszty leczenia powiktan ogdélnoustrojowych
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Tabela 38
Czestos¢ wystepowania ogoélnoustrojowych powiktan oksalozy w stanach CKD 4 i
ESKD

Koszty jednego cyklu leczenia kazdego ogodlnoustrojowego powiktania oksalozy obliczono
proporcjonalnie do czestosci wystepowania kazdego ogdlnoustrojowego objawu oksalozy,

zastosowano do kohorty w p6znych stadiach stanu zdrowia (CKD 4 lub ESKD).
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Tabela 39
Koszty powiktan ogélnoustrojowych oksalozy (PLN)

Ogodlnoustrojowe powiktanie oksalozy Koszty jednego cyklu (PLN)

Choroby kosci 5632,14

Zaburzenia serca 6 899,46

Choroby skorne i naczyniowe 6 688,83

Zaburzenia okulistyczne 1281,48

Zaburzenia neurologiczne 4 338,27

6.10.1. Choroby kosci

Koszt leczenia choroby koéci oszacowano na wyceny grupy JGP H89 Choroby niezapalne
kosci i stawow oraz M85.8 Inne okreslone zaburzenia mineralizaciji i struktury kosci zgodnie z
Zarzgdzeniem leczenie szpitalne oraz Informatora uméw NFZ, ktérego koszt wynosi 5 632,14
PLN.

6.10.2. Zaburzenia serca

Koszt leczenia zaburzen serca oszacowano na wyceny grupy JGP E77 Inne choroby uktadu
krazenia > 17 r.z. oraz 142.9 Kardiomiopatia, nie okreslona zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie

szpitalne oraz Informatora umoéw NFZ, ktorego koszt wynosi 6 899,46 PLN.
6.10.3. Choroby skérne i naczyniowe

Koszt leczenia zaburzen serca oszacowano na wyceny grupy JGP J37 Owrzodzenia skéry
oraz L97 Owrzodzenie konhczyny dolnej, niesklasyfikowane gdzie indziej zgodnie z
Zarzgdzeniem leczenie szpitalne oraz Informatora umoéw NFZ, ktérego koszt wynosi 6 688,83
PLN.

6.10.4. Zaburzenia okulistyczne

Koszt leczenia zaburzen serca oszacowano na wyceny grupy JGP B84 Mate zabiegi
witreoretinalne oraz H35.8 Inne okreslone zaburzenia siatkowki zgodnie z Zarzgdzeniem

leczenie szpitalne oraz Informatora umoéw NFZ, ktérego koszt wynosi 1 287,48 PLN.
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6.10.5. Zaburzenia neurologiczne

Koszt leczenia zaburzen serca oszacowano na wyceny grupy JGP A58 Encefalopatia oraz
G93.4 Encefalopatia, nie okreslona zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne oraz

Informatora umow NFZ, ktorego koszt wynosi 4 338,27 PLN.
6.11. Koszty spoleczne

Koszt utraty produktywnosci pacjentow i opiekundw jest uwzgledniony tylko w analizie
scenariusza. Koszty te uwzgledniajg przecietne miesieczne wynagrodzenie w Polsce na
podstawie statystyk ogodlnokrajowych (GUS 2025b) oraz sredni wiek emerytalny w Polsce
(ZUS 2022).

Tabela 40.
Przecietne miesigczne wynagrodzenie i wiek emerytalny w Polsce

Parametr Przecietne miesieczne wynagrodzenie Sredni wiek emerytalny
Kobiety 8 881,84 60,90
Mezczyzni 8 881,84 65,10

Srednia 8881,84 63,37

Nalezy zauwazy¢, ze spadek produktywnosci nie dotyczy kohorty przed ukonczeniem 18 roku
zycia ani po osiggnieciu wieku emerytalnego (63,4, srednia w kohorcie modelowej); w zwigzku
z tym do kohorty w wieku ponizej 18 lat oraz w wieku 63,4 lat i starszych zastosowano utrate

produktywnosci w wysokosci 0 PLN.

6.11.1. Koszt utraconej produktywnosci u pacjenta
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Tabela 41.
Odsetek nieprzepracowanych miesiecy przez pacjenta

Tabela 42.

6.11.2. Koszty utraty pracy przez pacjenta spowodowane

przeszczepem

Utrata pracy z powodu przeszczepu zostata obliczona na podstawie liczby dni wolnych
spowodowanych przeszczepem z publikacji Ratcliffe 2005 i pomnozona przez przecietne
miesieczne wynagrodzenie. Koszty utraty pracy spowodowane przeszczepem zostaty

zestawione w tabeli ponize;j.

Tabela 43.
Koszty utraty pracy przez pacjenta zwigzane z przeszczepem PLN - analiza wrazliwosci

Parametr Koszt (PLN)

Liczba dni wolnych spowodowanych przeszczepem 91,32

Koszt utraty pracy z powodu przeszczepu 26 649,02

6.11.3. Koszt utraconej produktywnosci u opiekunéw
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Tabela 45.
Biezaca utracona produktywnosé przez opiekunéw w PLN — analiza wrazliwosci

6.11.4. Koszty utraty pracy przez opiekunéw spowodowane

przeszczepem

6.12. Catkowite koszty réznigce

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne, z perspektywy pfatnika

publicznego zaprezentowano w tabelach ponize;.
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Tabela 46.
Koszty stosowania lumazyranu w poréwnaniu z ECM (PLN) — perspektywa NFZ z RSS




MA'_'TA@ Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 — 80

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 —
NMAHTA oo plenwotnel fip P 81

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Zakres zmiennosci

Wartos¢ wartosci parametru
parametru z (wartos¢ alternatywna

analizy — alter, minimalna —

podstawowej min, maksymalna —

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametr

Parametry modelu

W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki
5% dla kosztow, min 0% analizy wptywa nieuwzglednienie stopy dyskonta Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta kosztow i 3.5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
wynikéw zdrowotnych wynikow W wariancie maksymalnym testowano jak na wyniki

zdrowotnych max 5% analizy wptywa przyjecie stopy dyskonta kosztow i Wytyczne AOTMIT

wynikow zdrowotnych na poziomie 5%.

Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d Zatozenie

Liczba dni w miesigcu 30,44 n/d n/d Zatozenie
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Zakres zmiennosci

Wartos¢ wartosci parametru
parametru z (wartos¢ alternatywna

analizy — alter, minimalna —

podstawowej min, maksymalna —

max)
L |/

Zrédta danych dla wartosci

Parametr
parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Prog optacalnosci (PLN) 244 821 n/d n/d Obwieszczenie Prezesa GUS

10,00 W ramach analizy wrazliwosci testowano jak na
wyniki analizy wptywa przyjecie minimalnego oraz
alternatywnego horyzontu czasowego analizy
wynoszgcego odpowiednio 10 oraz 30 lat

Horyzont czasowy (w latach) 100 Zatozenie

30,00

Dawkowanie lumazyranu Rozdziat 6.1.1. n/d Zgodnie z ChPL ChPL Oxlumo

Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)

Jakosé¢ zycia Rozdziat 5.8 Rozdziat 5.8 Rozdziat 5.8 Rozdziat 5.8

= |

Parametry kosztowe
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Zakres zmiennosci

Wartos¢ wartosci parametru
parametru z (wartos¢ alternatywna

analizy — alter, minimalna —

podstawowej min, maksymalna —

—

Zrédta danych dla wartosci

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
parametru

Parametr

max)

Jednorazowy koszt przyjecia
chorych w trybie ambulatoryjnym
zwigzanego z wykonaniem
programu w pers. NFZ/wspolnej
(PLN)

Zarzgdzenie programy lekowe

AT L OB E L Uwzgledniono roczny koszt diagnostyki, zgodnie z

Programlecl;ill(t::ll(y:n A6 1530,71 n/d kosztem istniejacego kosztu programu lekowego

Zarzgdzenie programy lekowe

LT DT T E LT Uwzgledniono roczny koszt diagnostyki, zgodnie z

Programlecl;ill(gc\;\ll(y;n AR 470,71 n/d kosztem istniejgcego kosztu programu lekowego

Zarzgdzenie programy lekowe

Koszt kwalifikacji do programu 59812 n/d Uwzgledn!onc_) roczny koszt diagnostyki, zgodnie z Zarzadzenie programy lekowe
lekowego kosztem istniejgcego kosztu programu lekowego
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 48.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania

wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw z RSS




MA'_'TA@ Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 — 86

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 49.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatoréw bez RSS

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspotczynnika kosztow-uzytecznosci oraz ceny

progowe leku przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 50.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw, inkrementalnego wspétczynnika kosztéow-
uzytecznosci oraz ceny progowe leku z RSS

Tabela 51.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw, inkrementalnego wspétczynnika kosztow-
uzytecznosci oraz ceny progowe leku bez RSS

8.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmienno$ci dla wyniku zdrowotnego: QALY zostat okreslony poprzez testowanie

alternatywnych wartosci parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych
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scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wylgczeniem horyzontu czasowego i

stop dyskonta?. Parametry te okreslono w rozdziale 7.

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie
alternatywnych wartosci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych
scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta. Parametry te okre$lono w rozdziale 7.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych

2 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 52.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z RSS

Tabela 53.
Zestawienie kosztow i konsekwenciji dla poréwnania technologii wnioskowanej bez RSS
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9. Analiza wrazliwosci

Zmienne uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem wartosci do jednokierunkowej analizy
wrazliwosci i rozkladami do modelowania zmiennosci parametrow w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci, wskazano w ponizszej tabeli. Nizsza i wyzsza wartos¢ parametru testowana w
jednokierunkowej analizie wrazliwosci odpowiadajg gornej i dolnej granicy 95% przedziatowi

ufnosci dla wybranego rozktadu (chyba, ze podano inaczej w tabeli 7).

Tabela 54.
Zmiennych uwzgledniane w jednokierunkowej i wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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Wartosci przyjmowane przez wymienione parametry modelowano przy wykorzystaniu

rozktadéw: Beta, Dirichleta, Normalnego i Gamma. O wyborze danego rozktadu zadecydowata

charakterystyka testowanych zmiennych.
9.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w rozdziatach 7, 9, 9.1.1.
9.1.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwenciji, wyniki zebrano w ponizszych tabelach.
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W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z
podziatem na analize scenariuszy opisanych powyzej i w tabeli 7 oraz z uwzglednieniem
10 parametrow® wykazujgcych najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej (parametry

wraz z zakresem wskazano w tabeli 9.1).

3 Przyjeto takie zatozenie ze wzgledu na szeroki zakres testowanych parametrow. Szczegdtowe wyniki
dla kazdej zmiennej znajdujg sie w dotgczonym arkuszu kalkulacyjnym w zaktadce ,OWSA_data”
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Tabela 55.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania lumazyranu vs ECM w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy —-w
perspektywie ptatnika publicznego z RSS
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Tabela 56.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania lumazyranu vs ECM w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy —-w
perspektywie wspolnej z RSS
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Tabela 57.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania lumazyranu vs ECM w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy —-w
perspektywie ptatnika publicznego bez RSS




Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 — analiza ekonomiczna




Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 — analiza ekonomiczna

Tabela 58.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania lumazyranu vs ECM w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy —-w
perspektywie wspoélnej bez RSS
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9.2. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez

wielokierunkowa analize wrazliwosci.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

9.2.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

ilosciowej
.
.
.
.|
I
Tabela 59.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci

9.2.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
jakosciowej (graficznej)
Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztow i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatorow.
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Rysunek 3.

|

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim
prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

ptatnika publicznego. Prawdopodobiehstwo tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna

(ponizej progu optacalnoéci) dla technologii wnioskowanej wynosi ok. ||}

Rysunek 4.
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10. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementéw byla analiza wrazliwosci, ktoérej wyniki przedstawiono w rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
10.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwoéci lub nierealne wartosci tych parametréw)
przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach
réznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszych

tabelach.

Tabela 60.
Wyniki walidacji wewnetrznej dla lumazyranu
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki

chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelach stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu.

W ramach walidacji nie wykryto nieprawidtowosci.
10.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng, w omawianym problemie zdrowotnym dla
zastosowania wnioskowanej interwencji — leku Oxlumo®. Szczegdtowy opis odnalezionych

publikacji znajduje sie w rozdziale 14.2.5.




MA'_'TA@ Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 — 115

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Odnaleziona analiza nie przedstawiata wynikoéw dla populacji polskiej oraz ze wzgledu na
réznice w kosztach (model w publikacji NICE uwzgledniat koszty specyficzne dla brytyjskiego

systemu zdrowia) trudno odnie$¢ wyniki do niniejszej analizy.
10.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan (o wieloletnim
horyzoncie czasowym, tj. kilkunasto- lub kilkudziesiecioletnim) oceniajgcych skutecznosé
analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono najlepsze
dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy

dowodzgcych stabilnosci uzyskanych wynikow.
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11. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dluzszy niz

uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni)
Do kategorii kosztowych uwzglednionych w ramach niniejszej analizy zaliczono:

o Kkoszty lekow;

e koszty programu lekowego;

e Kkoszty przepisania i podania lekéw;

o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
o Kkoszty dializy;

e koszty leczenia zdarzen ostrych PH1 (kamica nerkowa);

o koszty leczenia zdarzeh niepozadanych;

o Kkoszty opieki paliatywnej;

e Kkoszty transplantaciji;

e koszty leczenia powikfan ogdlnoustrojowych.
Przyjeto dtugos¢ jednego cyklu wynoszgcg 6 miesiecy.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.
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12. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania lumazyranu wzgledem ECM
w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow,

ktérej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych wykorzystano modele Markowa
dostarczone przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przeglagdu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych z list aptecznych, Wykazu
lekéw refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg
wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Analize przeprowadzono z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
(ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdinej ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy

(chory) w 100-letnim horyzoncie czasowym.
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13. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianych wskazaniach. W tym celu wykonano przeglgda systematyczny

przedstawiony w rozdziale 14.2. W przeglagdach odnaleziono 4 publikacje.

W publikacji NICE 2023 wyniki sg niedostepne wiec nie ma mozliwosci poréwnania wynikow.

Biorgc pod uwage wykazang przez Oxlumo® wysokg korzy$é zdrowotng nalezy pokresli¢, ze
standardowe podejscie oceny kosztowej optacalnoéci dla tego leku nie powinny by¢
stosowane. Przykltadowo NICE* przyjmuje, ze leki z grupy HST (Highly Specialised
Technologies) spetniajg kryterium optacalnosci kosztowej, jesli wspotczynnik kosztéw-
uzytecznosci ma wartosé ponizej 100 000 GBP (5-krotna wartos¢ standardowego progu
optacalnosci). Dodatkowo, jezeli warto$¢ uzyskanych lat zycia przekracza 10, ten prog jest
powiekszany (warto$¢ mnozona jest przez odpowiednie wagi z zakresu 1-3, w zaleznosci od

uzyskiwanego efektu zdrowotnego).

4 https://www.nice.org.uk/Media/Default/About/what-we-do/NICE-guidance/NICE-highly-specialised-
technologies-guidance/HST-interim-methods-process-quide-may-17.pdf
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Rysunek 5.
Schemat postepowania w NICE dla technologii HST®

Technologia spetniajaca
el —

Dodatkowe wagi dla QALY
>100tys.GBP i = R
%1 pkt, gdy AQALY" <=10
x1-3 pkt, gdy AQALY" (10; 30)
RYSUNEK 13, SCHEMAT NADAWANIA WAG DLA -
QALY PRZYIETY W NICE Sl =

“w horyzoncie dozywotnim

W przypadku leku Oxlumo® (biorgc pod uwage niezdyskontowane QALY > 30) ze wzgledu na
fakt jego wysokiej innowacyjnosci leku w oparciu o wytyczne NICE nalezatoby przyréwnac
prog optacalnosci w wysokosci 300 000 GBP/QALY (biorgc pod uwage niezdyskontowane
przyrostowe QALY > 30).

W publikacji CADTH 2023 szczegotowo opisano konstrukcje modelu farmakoekonomicznego
oceniajgcego lumazyran w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (PH1). Zastosowano tu
model koszt-uzytecznosci oparty na strukturze Markowa, pozwalajgcy na diugoterminowg
ocene kosztéw i efektow zdrowotnych, gdzie analizowane sg przejScia pomiedzy
poszczegdlnymi stanami zdrowia. Uwzgledniono progresje przewlekiej choroby nerek (CKD),
schytkowg niewydolnos¢ nerek (ESKD), okres po przeszczepie narzadow, a takze dodatkowe

obnizki uzytecznosci opiekundw.

Punkty koncowe analizy obejmujg zaréwno lata zycia, jak i lata zycia skorygowane jakoscig
(QALYs), przy czym kluczowe dane Kkliniczne pochodzg z badan ILLUMINATE-A,
ILLUMINATE-B oraz ILLUMINATE-C. Populacja uwzgledniona w analizie to dzieci i osoby

5 https://mahta.pl/linkowane/MCDA raport sklad 20200528 FINAL.pdf




MA'_'TA@ Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 — 120

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

doroste z potwierdzonym genetycznie rozpoznaniem PH1. Podstawowym komparatorem dla
lumazyranu jest standardowa opieka (ECM), obejmujgca diete niskg w oksalaty,

hiperhydratacje, suplementacje witaming B6 i cytryniany doustne.

Schemat dawkowania lumazyranu opiera sie na zaleceniach Health Canada i jest
zréznicowany w zaleznosci od masy ciata. Terapia jest przewidziana jako przewlekta,

dozywotnia, ewentualnie prowadzona do czasu transplantacji watroby.

Model w publikacji CADTH 2023 opiera sie na perspektywie catego zycia pacjenta, co pozwala
na uwzglednienie wszystkich kosztow i efektow zdrowotnych w dlugim horyzoncie czasowym.
W bazowym scenariuszu wyliczono, ze ICER (inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego jakoscig) dla lumazyranu w potgczeniu ze standardowg opiekag
wynosi 2 171 687 dolarow kanadyjskich za jeden QALY, przy inkrementalnym koszcie terapii
na poziomie 29 818 424 CAD i uzyskaniu 13,77 dodatkowych QALY w poréwnaniu do same;j
standardowej opieki. Roczny koszt leczenia lumazyranem wynosi 387 421 CAD dla pacjentow
pediatrycznych i 1 162 263 CAD dla dorostych, zas koszt terapii w pierwszym roku (przy fazie
nasycenia) to odpowiednio 581 132 CAD i 1 743 495 CAD.

Jednoczesnie publikacja CADTH 2023 wskazuje, ze proég akceptowalnosci w systemie
publicznym Kanady wynosi 50 000 CAD za QALY, co oznacza, ze obecne ceny lumazyranu
nie pozwalajg uznac tej terapii za efektywng kosztowo dla pacjentow z PH1. Aby spehié
kryteria opfacalnosci, konieczna bytaby redukcja ceny o okofo 95%. Autorzy publikaciji
wskazujg, ze model uwzglednia zatozenia wzgledem skutecznosci lumazyranu w
powstrzymywaniu progresji CKD, ktére sg dos¢ optymistyczne, a istniejg obecnie ograniczone
dowody kliniczne potwierdzajgce dtugoterminowe korzysci zdrowotne. Dodatkowo, wskazniki
transplantaciji, dializ oraz warto$ci uzyteczno$ci klinicznej zostaty poddane korektom w kolejnej
analizie. W ostatecznym rozrachunku model farmakoekonomiczny, cho¢ szczegotowy i oparty
na aktualnych danych, nie pozwala obecnie uzna¢ lumazyranu za efektywny kosztowo w

publicznym systemie opieki zdrowotnej Kanady.

W publikacji Rosenberg 2024 nie zastosowano klasycznego modelu farmakoekonomicznego
(jak np. Markowa, model kohortowy czy mikrosymulacje). Analiza skoncentrowana jest na
czterech modelach wyceny lekow sierocych: Novel Cancer Pricing Model (NCP-model), AIM
Model for Innovative Medicines (AIM-model), Discounted Cash Flow Model (DCF-model) oraz
Real-Option Rate Of Return Model (ROROR-model). Kazdy z tych modeli opiera sie przede

wszystkim na parametrach ekonomiczno-finansowych, nie opisuje natomiast specyficznych
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stanéw zdrowia, typowych klinicznych punktéw kohcowych (np. QALY, lata zycia, remisja) ani

nie uwzglednia dtugosci cyklu czy czasu podawania terapii.

Populacja docelowa obejmuje osoby z pierwotng hiperoksalurig typu 1 (PH1) na terenie Unii
Europejskiej, z szacowang czestoscig wystepowania na poziomie 1,6—2,9 na milion oraz
zapadalnoscig 0,15-0,18 na milion mieszkahcow. Dodatkowo uwzgledniono podgrupy
pacjentow, np. osoby po przeszczepach czy pacjentdw charakteryzujgcych sie odpowiedzig
na pirydoksyne. W publikacji Rosenberg 2024 nie okreslono formalnych komparatoréw ani
szczegotowego pordownania efektywnosci alternatywnych terapii — cho¢ wspomniane zostaja
inne terapie RNAI oraz pirydoksyna. Przedziat kosztu rocznego terapii lumazyranem zostat

przedstawiony w podziale na modele wyceny.

Tabela 61.
Zakres kosztu rocznego w przeliczeniu na jednego pacjenta dla kazdego z modelu w
publikacji Rosenberg 2024 (USD)

Model Zakres kosztu rocznego (USD)
NCP-model 87 000—-224 000
AIM-model 33 000400 000
DCF-model 182 000-748 000

ROROR-model 81 000-273 000

W publikacji Seghal 2024 populacja docelowa zostata scharakteryzowana jako osoby z
Medicaid/Medicare cierpigce na rzadkie choroby leczone lekami siRNA (miedzy innymi
amyloidoza transtyretynowa, porfiria watrobowa, hiperoksaluria, hipercholesterolemia).
Wskazano terapie alternatywne dla kazdej z tych choréb i poréwnano roczne koszty
poszczegdélnych interwencji. W przypadku lumazyranu komparatorami byly pirodyksyna,
roztwor cytrynianu potasu i przeszczep nerki. Roczne koszty terapii dla populacji pacjentéw o
masie ciata 70 kg w hiperoksalurii wynoszg 1 638 694 USD dla lumazyranu, ponizej 120 USD

dla pirodyksyny oraz roztworu cytrynianu potasu oraz 414 800 dla przeszczepu nerki.




MAHTA@ Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 — 122

analiza ekonomiczna

NNNNNNNNNNNNNNN

14. Zataczniki

14.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badah stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

14.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z pierwotng hiperoksalurig typu 1 (PH1 - ang. Primary hyperoxaluria
type 1);

¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy kliniczney.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
14.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw wigczenia

badan.
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Tabela 62.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR “utility” OR “utilities” OR HRQoL OR Euroqol OR
#1 "standard gamble" OR "time trade-off" OR EQ5D OR EQ-5D OR 1090 605
HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR SF-6D OR VAS OR
SF-36 OR SF36

#2 ("Primary hyperoxaluria type 1" OR " Primary hyperoxaluria") 1794
#3 PH1 OR #2 4298
#4 #3 AND #1 77

Data ostatniego wyszukiwania: 29.10.2025

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczney.
14.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow. W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.




MA'_I—I—A@ Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 — 124

analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 6.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 77

tacznie: 77

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 77

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutow i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 39
Niewtasciwa metodyka: 29

tacznie: 68

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie:9

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Niewlasciwa metodvka: 4
odniesien bibliograficznych: ‘ - . o y. '
Niewtasciwa populacja: 0

tacznie: 1
taczne: 1 Niedostepna publikacja: 2
tacznie: 6

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 4
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14.1.3.1. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na

podstawie przegladu systematycznego i wigczone do analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 77 publikacji

w formie tytutdw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow wigczono 10 publikacji.
Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 4 publikacje do
oceny jakosci zycia chorych. Podsumowanie procesu selekcji publikacji na podstawie
abstraktow dotgczono w postaci aneksu do analizy ekonomicznej, a wyniki selekcji na

podstawie petnych tekstéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63.

Podsumowanie przegladu systematycznego literatury do oceny jakosci zycia — analiza
peinych tekstow

Publikacje odrzucone na podstawie analizy pelnych tekstow

Autor badania

i rok publikacji Uzasadnienie

Beyzaei 2025 Artykut niedostepny w wersji open access.

Sellier-Leclerc 2025 Praca nie obejmuje analizy Jakosm ’in|a. Praca dotyczy analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa lumazyranu.

Praca nie obejmuje analizy jako$ci zycia. Praca opiera sie ha wywiadach z pacjentami i
Danese 2023 ) : ; o S .
ich opiekunami na temat objawdw, leczenia i wsparcia w PH1.

CADTH 2023 Dane dotyczgce zmiany w jakosci zycia pacjentéyv, k_tc')re sg omawiane w tej pracy, nie sg
dostepne publicznie.

Praca nie obejmuje analizy jakosci zycia. Praca dotyczy rozpoznawanie zaburzen
Murad 2017 .
endokrynologicznych w PH1.

Marangella 1992 Praca nie obejmuje anallzyjakosm_ zycia. Prapa Fiotycz_y oceny bilansu szczawianéw bez
uzycia promieniowania.

Publikacje zaakceptowane na podstawie analizy petnych tekstow

Autor badania

i rok publikacji Uzasadnienie

Badanie ocenia wptyw PH na pacjentéw i opiekunéw w USA. Autorzy analizujg

Goldfarb 2023 wykorzystanie opieki zdrowotnej, jako$¢ zycia i ograniczenia w pracy oraz codziennych
czynnosciach. W tym celu wykorzystujg kwestionariusz Kidney Disease Quality of Life
(KDQOL-36).
Badanie ocenia jako$¢ zycia pacjentow z PH1 w réznych stadiach przewlektej choroby
De Freitas 2023 nerek (CKD). Wartosci uzytecznosci w kazdym stanie zdrowia oceniono za pomoca

kwestionariusza EQ-5D-5L, skali analogowej oraz z uzyciem metody handlowania czasem
(TTO) i zestawiono z wartosciami GFR.

Raport dotyczy oceny lumazyranu jako terapii PH1. W ramach badania wykonano
przeglad literatury dotyczacej jakosci zycia pacjentéw z PH1. Autorzy zidentyfikowali
NICE Oxlumo 2023 abstrakt z konferencji opublikowany przez Modersitzki et al. (2019), gdzie poréwnano

jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia w zaleznos$ci od czasu od ostatniego
wystgpienia kamieni nerkowych w wielu punktach czasowych u 56 dorostych pacjentéw
przed przeszczepem. [Modersitzki F, Milliner DS, Enders FT, et al. Stone event proximity
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Publikacje odrzucone na podstawie analizy petnych tekstow

Autor badania
i rok publikaciji

Uzasadnienie

determines healthrelated quality of life (HRQoL) in primary hyperoxaluria (PH). Journal of

the American

Society of Nephrology. 2019;30:833]. Tres¢ abstraktu nie jest dostepna poza raportem
NICE.

Schmaeschke 2017

jakosci zycia chorych.

Badanie ocenia jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem po tgczonym przeszczepieniu
watroby i nerki u dzieci z PH1 oraz autosomalng recesywng wielotorbielowato$cig nerek.
Do oceny jakosci zycia autorzy wykorzystali kwestionariusz PedsQL 4.0. Autorzy nie
rozdzielajg ankietowanych na podgrupy wedtug choroby, natomiast dowodzg braku
istotnych statystycznie réznic pomiedzy wynikami dla PH1 i wielotorbielowatosci nerek. Z
tego powodu zaakceptowano publikacje i wybrano dane dla wszystkich chorych do oceny

14.1.3.2. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 3 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Goldfarb 2023, De Freitas 2023, NICE Oxlumo 2023, Schmaeschke 2017. .

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe chorych wigczonych

do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 64.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajgcych jakos¢ zycia chorych

G BEEEUE | ey Jako$é zycia | zmiana e Kohorta
i rok pomiaru Stan choroby iakosci zvcia zmiennosci chorych [ e
publikacji  jakosci zycia ) y (SD) y
SF-12
podsumowanie
sktadnikow | 800 12,00
fizycznych
SF-12
podsumowanie
sktadnikow | 200 7,00
stan umystowych dorosli pacjenci
Goldfarb 2023 KDQOL-36 odstawow . 7 z PH (wiek od
p y ObCIazenle 38,00 23,00 18 do 46 Iat)
nerek
Objawy/Proble 77,00 23,00
my
Skutki choroby 65,00 26,00
nerek
dorosI|ZCKD 1- 0,68 0.10
dorosli CKD 3a 0,63 0,13 Sredni wiek
De Freitas
2023 EQ-5D-5L B 100 41,07 (SD
dorosli CKD 3b 0,57 0,17 16,73)
dorosli CKD 4 0,33 0,23
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Autor badania Metody Ch e . Zakres Liczba
. X Jakos¢ zycia / zmiana . - Kohorta
i rok pomiaru Stan choroby . T zmiennosci chorych

publikacji jakosci zycia ISkpeeNereld ResaivEl
dorosli CKD 5 0,02 0,23
dorosli po
taczonym
przeszczepie 0.68 0.12
watroby i nerek
dZIeCI:sct:;KD 1- 0,59 013
dzieci CKD 4 -0,02 0,24
dzieci CKD 5 -0,05 0,23
dzieci po
taczonym
przeszczepie 0,80 0.1
watroby i nerek
dorosI|ZCKD 1- 75,02 10,73
dorosli CKD 3a 71,26 12,53
dorosli CKD 3b 67,69 13,56
dorosli CKD 4 49,32 16,12
dorosli CKD 5 38,38 17,66
dorosli po
taczonym
VAS przeszczepie 65,22 14,69
watroby i nerek
dZ|eC|3Ct:)KD 1- 64.36 14,62
dzieci CKD 4 37,60 17,84
dzieci CKD 5 35,97 17,40
dzieci po
taczonym
przeszczepie 73,35 13,54
watroby i nerek
doroshé:KD 1- 0,88 0.1
dorosli CKD 3a 0,86 0,14
dorosli CKD 3b 0,80 0,17
dorosli CKD 4 0,51 0,41
dorosli CKD 5 0,39 0,42
dorosli po
taczonym
TTO przeszczepie 0.77 026
watroby i nerek
d2|e0|3(t:)KD 1- 0,76 017
dzieci CKD 4 0,34 0,44
dzieci CKD 5 0,33 0,41
dzieci po
taczonym
przeszczepie 0,86 013
watroby i nerek
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Liczba
chorych

Zakres
Zmiennosci

Autor badania Metody
i rok pomiaru
publikacji jakosci zycia

Kohorta
[ELENN

Jakos¢ zycia / zmiana
jakosci zycia

Stan choroby

NICE Oxlumo
2023

SF-36

Funkgjonowani 50,00 n/d
e fizyczne
Rola fizyczna 48,00 n/d
Bol ciata 43,00 n/d
Ogolny stan | 49 59 n/d
zdrowia
Zywotno$é 49,00 n/d
Zdarzenie ; ;
. Funkcjonowani
zwigzane z e spoleczne 47,00 n/d
kamieniem <30
dni przed Rola
badaniem emocjonalna 53,00 n/d
Zdrowie
psychiczne 48,00 nd
Wynik
komponentu 48,00 n/d
fizycznego
Wynik
komponentu 50,00 n/d
psychicznego
Funkcjonowani
e fizyczne 54,00 n/d
Rola fizyczna 53,00 n/d
Bol ciata 47,00 n/d
Ogolny stan | 46 59 n/d
zdrowia
Zywotno$é 50,00 n/d
Wydarzenie Funkci ;
h jonowani
zwigzane z e spofeczne 48,00 n/d
kamieniem 31—
365 dni przed Rola
badaniem emocjonalna 51,00 n/d
Zdrowie
psychiczne 51,00 n/d
Wynik
komponentu 50,00 n/d
fizycznego
Wynik
komponentu 49,00 n/d
psychicznego
Funkgonowanl 56,00 n/d
e fizyczne
Rola fizyczna 57,00 n/d
Bol ciata 56,00 n/d
Kamien 2366 Ogodlny stan 5400 n/d
dni przed zdrowia ’
badaniem: . .
Zywotnos¢ 53,00 n/d
Funkcjonowani 58,00 n/d
e spoteczne
Rola 57,00 n/d

emocjonalna

56

n/d
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Autor badania Metody Ch e . Zakres Liczba
. X Jakos¢ zycia / zmiana . - Kohorta
i rok pomiaru Stan choroby iakosci zycia zmiennosci chorych badanych
publikacji jakosci zycia J Y Yy
Zdrowie 54,00 n/d
psychiczne
Wynik
komponentu 55,00 n/d
fizycznego
Wynik
komponentu 55,00 n/d
psychicznego
Wynik ogolny 77,81 13,81
Stan fizyczny 77,45 23,37 Dzieci z PH1
oraz
hS bl 77,97 1,77 autosomaing
PedsQL 4.0 peychospolecz ' ’ recesywng
Schmaeschke - : Wszyscy ny wielotorbielowat
Generic Core 23 o )
2017 Scale chorzy Stan 0scig nerek;
emocjonalny | /783 15,94 wiek od 5 do 17
lat; ankiety
Stan spoteczny | 84,78 16,55 wypetnione
- osobiscie
Sytuacja 71,25 18,36
szkolna

Ze wzgledu na konstrukcje modelu we wskazaniu PH1 wystgpit brak mozliwosci
przyporzgdkowania wartodci jakosci zycia odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego badan do oceny jakosci zycia chorych do stanoéw uwzglednionych w modelu.
Tym samym odstgpiono od wykorzystania wartosci uzytecznosci przedstawionych w
powyzszej tabeli. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej zostaty
zaczerpniete z publikacji Golicki 2021, ktéra przedstawia ogoélnopopulacyjne wartosci
referencyjne dla wskaznika EQ-5D-5L w Polsce: oszacowania z wykorzystaniem polskiego

zbioru wartosci mierzonych bezposrednio.

14.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktdry opisano w ponizszych rozdziatach.
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14.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczone badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z pierwotng hiperoksalurig typu 1 (PH1 - ang. Primary hyperoxaluria
type 1);

e interwencja: Oxlumo (lumazyran);

o metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
¢ interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
o metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
14.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteridw wtgczenia badan.

Tabela 65.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Zaoytanie Liczba trafienh w Liczba trafien w
Py bazie Medline bazie Cochrane
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 2017 133 135799
"decision tree" OR economic* OR cost*
#2 “Oxlumo” OR “Lumazyran” OR “Lumasiran” 105 39
#3 #1 AND #2 7 0

Data ostatniego wyszukiwania: 03.11.2025
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Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Liczba trafien w bazie

Zapytanie NICE
1 Oxlumo 1
2 lumazyran 2

Data ostatniego wyszukiwania: 03.11.2025

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatorow.
14.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoéch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 14.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z giéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz

k h:
Medline: 7 dOd:rCE‘_N;c
Cochrane: 0 L czni;a' )

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 9

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 5
Duplikaty: 0
tacznie: 5

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 4

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa metodyka: 0

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy: 4

tacznie: 4
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14.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy
W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 8 publikacji w formie
tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 6 publikacji;
e w bazie Cochrane odnaleziono 0 publikacji;

¢ w bazie NICE odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie wigczono do analizy
publikacje NICE 2023, CADTH 2023, Rosenberg 2024 i Seghal 2024.

14.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 4 analizy ekonomiczne, w ktérych oceniono opfacalno$é

stosowania lumazyranu w analizowanym leczeniu.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych
przedstawiono w dyskusji (rozdziat 13.).
14.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 67.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9. — rozdziat 9.2.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz

3 ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

’ zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:

n/d

3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 14.2
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[\

3.2.

Zadanie

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 0.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanag
technologig

TAK, rozdziat 8.1.

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalne;j

(w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci w
wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u chorych
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalne;j
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u chorych stosujgcych
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;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d
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[\

Zadanie

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 11.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5.i 8.

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 14.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5.i 8.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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