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Indeks skrotow

Skrot

3MSCT

Rozwiniecie

ang. 3 minute stair climb test — test 3-minutowego wchodzenia po schodach

6MWT

ang. 6 minute walk test — test 6-minutowego marszu

AOTM

Agencja Oceny Technologii Medycznych

APPT

ang. Adolescent Pediatric Pain Tool — pediatryczny kwestionariusz oceny nasilenia
bélu

BMN 110

elosulfaza alfa

BPI-SF

ang. Brief Pain Inventory Short Form — krotki kwestionariusz do oceny nasilenia bolu

CCA

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

CEAR

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztéw-efektywnosci

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ELS

elosulfaza alfa

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

FDA

ang. Food and Drug Administration — Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FvC

ang. forced vital capacity — natezona pojemno$¢ zyciowa

GAG

ang. glycosaminoglycans — glikozoaminoglikany

GALNS

ang. galactosamine-6-sulfatase — enzym N-acetylogalaktozamina-6-sulfatazy

HRQoL

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia ang. health related quality of life

ICUR

ang. incremental cost-effectivenes ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
efektywnosci

mg

miligram

ml

mililitr

MPS

ang. mucopolysaccharidosis — mukopolisacharydoza

MPS HAQ

ang. mucopolysaccharidosis Health Assessment Questionnaire — kwestionariusz
oceny zdrowia chorych na MPS

MPS IV

ang. mucopolysaccharidosis type IV - mukopolisacharydoza typu IV

MPS IV A

ang. mucopolysaccharidosis type IV A - mukopolisacharydoza typu IV A

MPS IV B

ang. mucopolysaccharidosis type IV B - mukopolisacharydoza typu IV B
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Rozwinigcie

rezonans magnetyczny

maksymalna wentylacja dowolna (ang. maximal voluntary ventilation)

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Agencja Oceny
Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii

naturalny przebieg choroby

Produkt Krajowy Brutto

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikéw przeglagdow systematycznych i
metaanaliz

QoL

ang. quality of life — jakos¢ zycia

R&D

ang. research and development — badanie i rozwgj

RSS

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

SD

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

TK

tomografia komputerowa
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Streszczenie

Niniejsza analiza zawiera ocene zasadno$ci finansowania w Polsce leku Vimizim®
(elosulfaza alfa, ELS) w leczeniu mukopolisacharydozy typu IV A (MPS IVA, choroba
Morquio A).

Mukopolisacharydoza typu IV A jest ultra-rzadkg autosomalng recesywng chorobg
genetyczng, obejmujgcg wiele uktadéw. W znaczacy sposéb uposledza funkcjonowanie
chorego i skraca oczekiwang dtugos¢ jego zycia. MPS IV A to lizosomalna choroba
spichrzeniowa, ktéra spowodowana jest defektem genu, ktéry ma wptyw na wytwarzanie
enzymu N-acetylogalaktozaminy-6-sulfatazy (GALNS — ang. galactosamine-6-sulfatase), w
efekcie czego gromadzone sg glikozoaminoglikany (GAG — ang. glycosaminoglycans) w
komorkach réznych tkanek i narzgdéw. W momencie urodzenia symptomy mogg nie byc¢
zauwazalne jednak choroba objawia sie juz we wczesnym dziecinstwie. Stopniowa
akumulacja GAG powoduje nasilajgce sie objawy w obrebie wielu uktaddéw (m. in. zaburzenia
oddechowe, zaburzenia czynnosci serca oraz zaburzenia ukfadu miesniowo-szkieletowego),
co skutkuje obnizong wydolnoscig oddechowa, obnizong wytrzymatoscig, nizszg jakoscig
zycia i znacznie wyzszg smiertelnoscig w poréwnaniu do populacji generalnej. Wielu chorych
umiera z powodu niewydolnosci sercowo oddechowej juz przed 30 rokiem zycia. Tempo
progresji choroby zalezy od manifestacji fenotypowej, jednak w kazdym przypadku choroba

zwigzana jest ze znaczgcymi zaburzeniami uktadow oraz wyzszg $miertelnoscia.

Elosulfaza alfa stanowi pierwszg terapie, ktéra leczy zasadniczg przyczyne choroby. ELS
przeciwdziata progresji oraz poprawia wydolnosc¢ i jako$¢ zycia chorego bez wzgledu na jego
wiek i stan zaawansowania choroby. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania ELS zostato
udowodnione w dotychczas najwiekszym i najbardziej kompleksowym badaniu dla choréb
z grupy lizosomalnych chordb spichrzeniowych, przeprowadzonym przed autoryzacjg

rynkowg leku.

W kwietniu 2014 roku lek Vimizim® uzyskat autoryzacje rynkowa Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) w leczeniu MPS IV A u chorych w kazdym wieku. Jeszcze wczesniej, 24 lipca 2009
roku, EMA nadata lekowi Vimizim® status leku sierocego (EU/3/09/657) podkreslajac jego
wazng role w leczeniu zagrazajgcej zyciu i chronicznie uposledzajgcej chorobie, ktora
wystepuje nie czesciej niz u 5 na 10 000 mieszkancéw w Unii Europejskiej. Obecnie w
Polsce zyje okoto 45 chorych na MPS IV A, a maksymalny przyrost populacji szacowany jest

na 2 chorych w ciggu roku.
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METODYKA ANLIZY SPELNIAJACEJ WYMOG FORMALNY

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow oraz Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan nie czynig obecnie wyjatkéw dla technologii lekowych
stosowanych w chorobach rzadkich oraz ultra-rzadkich i nie zwalniajg wtym przypadku
Z koniecznosci przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby pozostaé
w zgodzie z formalnymi wymaganiami przedstawiono ocene optacalnosci stosowania ELS.
Jej wyniki nie powinny by¢ jednak jedyng podstawg do podejmowania decyzji refundacyjnej,
Wskazujg na to miedzy innymi przyktady lekow sierocych, ktére pomimo inkrementalnych
wspoétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (ICUR) przekraczajgcych warto$¢ progu optacalnosci
otrzymaty pozytywng decyzje refundacyjng (np. w dorostej postaci choroby Pompego).
Udowodnienie optacalnosci stosowania ELS przy uwzglednieniu progéw optacalnosci
zdefiniowanych dla choréb ,powszechnych” (na poziomie trzykrotnos¢ Produktu Krajowego
Brutto na jednego mieszkanca) jest rzeczg mato prawdopodobng w przypadku lekdow

sierocych.

Niniejsza analiza kosztow-uzytecznoéci (CUA) zostata przeprowadzona z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych, tj. ptatnika
publicznego (tozsamej z perspektywg wspolng ptatnika i $wiadczeniobiorcy). W analizie
porownano elosulfaze alfa (ELS) z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg
o refundaciji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan), tj. standardowym leczeniem objawowym bez elosulfazy alfa (definiowanym jako

naturalny przebieg choroby).

Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych technologii oparto na wynikach przeglgdu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej,
w ktorej do oceny skutecznosci terapii ELS w stosunku do standardowego leczenia
objawowego wykorzystano wyniki badan klinicznych. Ekstrapolacje wynikow zdrowotnych w
horyzoncie czasowym analizy wykonano przy pomocy publikacji dotyczgcych naturalnego
przebiegu choroby oraz na podstawie opinii ekspertow klinicznych zebranych w formie

badania ankietowego.
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W analizie do oszacowania wynikéw zdrowotnych dla standardowego leczenia objawowego
wykorzystano dane dotyczace naturalnego przebiegu choroby (MOR-001 / MorCAP).
Badanie MorCAP (The Morquio A Clinical Assessment Program) to prospektywne badanie
dilugookresowe, w ktérym przedstawiono dwuletnie wyniki zdrowotne 325 chorych na MPS IV
A, poddanych standardowemu leczeniu objawowemu (praktyka kliniczna). Jest to najwieksze

badanie przeprowadzone w grupie chorych na lizosomalne choroby spichrzeniowe.

Elosulfaze alfa poréwnano z placebo (PLC) w 24 tygodniowym badaniu MOR-004 (badanie
randomizowane 3 fazy). Jednak z powodu krétkiego horyzontu czasowego badania
ograniczonego do 24 tygodni (z przyczyn etycznych - brak mozliwosci wykonywania w
okresie badania operacji ortopedycznych) oraz z uwagi na nienaturalnie wysoki poziom
opieki zdrowotnej chorych w badaniu, wyniki dla PLC uznano za niereprezentatywne dla
aktualnej praktyki klinicznej (standardowe leczenie objawowe bez elosulfazy alfa).

W celu oszacowania wynikow zdrowotnych terapii ELS wykorzystano wyniki badania MOR-
005. Niezakohczone badanie MOR-005 stanowi przediuzenie badania MOR-004. Do
oszacowania wynikéw zdrowotnych wnioskowanej terapii wykorzystano ramie badania,
w ktérym chorzy w catym okresie leczenia (72 tygodni) przyjmowali ELS w dawce 2.0
mg/kg/tyg. (uwzgledniono wyniki dla populacji, ktéra zachowata zgodnos¢ z protokotem).
Ponadto, majgc na wzgledzie fakt, ze najczestszg przyczyng zgonu chorych na MPS IV A sg
zaburzenia oddechowe, a efekt stosowania enzymatycznej terapii zastepczej na czynnosci
oddechowe widoczny jest dopiero w dtugotrwatej terapii (2-3 lata), dane z badania MOR-
002/100 (badanie 2 fazy, w okresie 150 tygodni) rowniez zostato uwzglednione w analizie,
w celu walidacji wptywu ELS na parametry pulmonologiczne (badanie ocenia wptyw ELS na

czynnosci uktadu oddechowego pod najdiuzszym horyzoncie czasowym).

W analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(ICUR, ang. incremental cost-effectiveness ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). W tym celu postuzono sie

modelem Markowa, wykonanym dla dozywotniego horyzontu czasowego.
WYNIKI ANALIZY SPELNIAJACEJ WYMOG FORMALNY

Na podstawie obliczen przeprowadzonych w modelu ustalono, ze $rednia zdyskontowana
(niezdyskontowana) liczba lat zycia (LY) uzyskana przez chorych w wyniku leczenia ELS
wynosita 26,06 (61,22) lat, natomiast w przypadku standardowego leczenia objawowego

wyniosta 15,88 (26,67) lat. Mozna wnioskowa¢, ze stosowanie ELS w leczeniu MPS IV A
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wydtuza zycie chorych srednio o0 10,17 (34,54) lat. Réwniez liczba lat zycia skorygowanych o
jakos¢ (QALY) jest wyzsza w przypadku zastosowania terapii ELS i wynosi 19,08 (46,74)
w porownaniu do 7,84 (12,34) dla leczenia objawowego, przektadajac sie na inkrementalny
wynik wielkosci 11,24 (34,40) QALY.

Koszty leczenia MPS IV A w obu rozwazanych perspektywach sg tozsame. Sredni koszt

leczenia ELS ponoszony na leczenie jednego chorego w przyjetym horyzoncie czasowym

wynosi |GGG :z .vzglednieniem proponowanego przez wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka RSS (koszt bez RSS wynosi || EGTGTGTGEGEN. <oszt
leczenia objawowego w horyzoncie czasowym wynosi || | | . Roznica w kosztach

wynosi || GGG ¢ 2 wvariantu z RSS oraz || nic vwzgledniajac

RSS.

Koszt dodatkowego roku zycia wynikajgcy z zastosowania terapii ELS zamiast
standardowego leczenia objawowego (ICUR) ksztattuje sie na poziomie || GG
uwzgledniajgc RSS oraz 3 987 569,08 PLN bez uwzglednienia RSS.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zastosowania leczenia ELS wigze si¢ z duzymi korzy$ciami dla chorych na MPS IV A oraz
dla catego spoteczenstwa. W zwigzku z tym refundacje ELS we wnioskowanym wskazaniu

nalezy uznac¢ za w petni zasadna.

Refundacja leczenia ELS zapewni chorym na MPS IV A dostep do odpowiedniego,
skutecznego leczenia. Wymierng korzyscig terapii ELS jest wydtuzenie oczekiwanej dtugosci
zycia chorych przy jednoczesnej poprawie jakosci zycia. W poréwnaniu z obecnie
stosowanym leczeniem (objawowym) chorzy zyskujg 34,54 lat zycia (34,40 lat zycia
skorygowanych o jako$é), co przy inkrementalnym koszcie na poziomie || G

I o-ckiada sie na niezdyskontowang wielko$¢ ICUR na
poziomie | (4 140 413,74 PLN/QALY bez uwzglednienia RSS).
Uwzgledniajac 5% dyskonto kosztéw oraz 3,5% dyskonto wyniku zdrowotnego ICUR
ksztattuje sie na poziomie | | | I . \vzgledniajac RSS oraz 3 987 569,08 PLN bez
uwzglednienia RSS.

! Wartosci niezdyskontowane
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Nalezy podkreslié, ze obecnie nie istnieje zadna skuteczna alternatywna terapia dla
wnioskowanej technologii lekowej. Dostepne metody zaktadajg leczenie objawowe, ktdérego

wyniki dalece odbiegajg od rezultatow uzyskanych podczas terapii ELS.

Vimizim® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty zwigzane z badaniami nad lekiem i jego
rozwojem (przypadajgce na niewielkg grupe chorych) przektadajg sie na wyzszg cene w
poréwnaniu z lekami stosowanymi w chorobach ,powszechnych”. Aby skuteczne leczenie
choréb ultra rzadkich, przy zastosowaniu nowoczesnych technologii lekowych mogto byé
mozliwe konieczna jest akceptacja wyzszych wartosci ICUR dla lekéw sierocych, co jest
wymuszone realiami ekonomicznymi. W zwigzku z tym uzyskane w niniejszej analizie
wartosci ICUR nie mieszczg sie w progach opfacalnosci wyznaczonych dla leczenia w
chorobach ,powszechnych” (zdefiniowanych na poziomie trzykrotnosé¢ Produktu Krajowego
Brutto na jednego mieszkanca). Wyniki analizy dostarczajg jednak informacji odnosnie
uzyskiwanych przez chorych na MPS IV A znaczacych korzysci zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania ELS.
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1. Argumenty przemawiajgce za refundacjg leku

Vimizim® w Polsce

Mukopolisacharydoza typu IV A to genetyczna choroba progresywna, ktéra w znaczgcy
sposob wpltywa na zycie codzienne chorego i jego rodziny, co znajduje szerokie
konsekwencje spoteczne. Oczekiwana dilugos¢ zycia chorych na MPS IV A jest znacznie
krotsza niz w przypadku osoéb w populaciji generalnej, a ciezkie objawy kliniczne dodatkowo
obnizajg jakos¢ zycia tych chorych. MPS IV A jest chorobg ultra rzadka, w Polsce
zdiagnozowanych jest okolo 45 chorych (rozdziat 15.11.). Vimizim® jest jedynym lekiem
przeznaczonym do leczenia chorych na MPS IV A i posiada status leku sierocego przyznany
przez EMA (rozdziat 1.1.).

W niniejszym rozdziale wskazano argumenty przemawiajace za refundacjg leku Vimizim®,
przy zatozeniu podejscia egalitarystycznego (zaktadajgce solidarnos¢ spoteczenstwa)
w podejmowaniu decyzji refundacyjnej [15, 35]. Podejscie egalitarystyczne zaktada, ze
wszyscy chorzy powinni mie¢ dostep i prawo do odpowiedniego leczenia odzwierciedlajgc w

ten sposob preferencje spoteczne i potrzebe ratowania zycia.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [57] (dalej: Ustawa o refundacji)
oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. [49] (dalej: Rozporzgdzenie
MZ w sprawie minimalnych wymagan) nie czynig obecnie wyjgtkéw dla technologii lekowych
stosowanych w chorobach rzadkich oraz ultra-rzadkich i nie zwalniajg w tym przypadku
z koniecznosci przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby pozostac
w zgodzie z tymi wytycznymi, w niniejszej analizie przedstawiono réwniez formalng ocene
optacalnosci elosulfazy alfa wzgledem komparatoréw (rozdziat2.), Wyniki analizy
prezentowane sg z wyszczegolnieniem wyniku zdrowotnego zwigzanego z leczeniem ELS,

czyli poprawg wytrzymatosci chorych, jakosci ich zycia oraz oczekiwanej dtugosci zycia.
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1.1. Status leku sierocego

W kwietniu 2014 roku, lek Vimizim® uzyskat autoryzacje rynkowa Europejskiej Agencji Lekow
(EMA) w leczeniu MPS IV A (Morquio A) u chorych w kazdym wieku [16]. Jeszcze wczesniej,
24 lipca 2009 roku, EMA nadata lekowi Vimizim® status leku sierocego (EU/3/09/657)
podkre$lajgc jego wazng role w leczeniu zagrazajgcej zyciu i chronicznie uposledzajgcej
chorobie, ktora wystepuje nie czesciej niz u 5 na 10 000 mieszkancow w Unii Europejskiej
[6]. Obecnie w Polsce zyje okoto 45 chorych na MPS IV A, a maksymalny przyrost populacji

szacowany jest ha 2 chorych w ciggu roku.

Nalezy podkresli¢, ze Vimizim® jest jedynym zarejestrowanym lekiem w leczeniu chorych na
MPS IV A. MPS IV A nalezy do ultra rzadkich chorob. Badania kliniczne raportujg
zachorowalno$¢ w zakresie od 1: 76 000 (Pétnocna Irlandia) do 1: 640 000 (Zachodnia
Australia). Badania cechujgce sie wyzszg jakoscig wskazujg na zachorowalnosé
w przedziale 1: 200 000 do 1: 400 000 [34]. Choroba uznawana jest za ultra rzadkg gdy jej
rozpowszechnienie nie przekracza 1 przypadku na 50 000 oséb [30, 35, 61]. Wedtug

szacunkow w Polsce zdiagnozowanych jest okoto 45 chorych (rozdziat 15.11.).

Przyjmujgc podejscie egalitarystyczne (zaktadajgce solidarnos¢ spoteczng) oraz
uwzgledniajgc status leku sierocego rozwazanej technologii medycznej nalezy podkresli¢, ze
formalny prég optacalnosci nie jest witasciwym miernikiem wspomagajgcym proces

podejmowania decyzji refundacyjnej.
1.2. Waga problemu zdrowotnego

Mukopolisacharydozy obejmujg grupe zaburzen spichrzania lizosomalnego, powodowanych
przez niedobdr specyficznych enzyméw lizosomalnych potrzebnych do katabolizmu
glikozaminoglikanow (GAG). MPS IV A charakteryzuje sie brakiem lub znaczaca redukcjg
aktywno$ci 6-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy. Wynikiem deficytu aktywnosci sulfatazy jest
kumulacja substratow GAG, KS i 6-siarczanu chondroityny (CS6) w kompartmencie
lizosomalnym komérek w organizmie. Ta kumulacja prowadzi do rozlegtej dysfunkciji
komérkowej, tkankowej i narzgdowej. MPS IV A jest chorobg postepujgca, wielonarzagdowa,

dziedziczong w sposob autosomalny recesywny [9].

MPS IV A to genetyczna choroba progresywna, ktéra w znaczacy skraca i obniza jakos¢

zycia chorych. MPS IV A powoduje szerokie spektrum objawdéw, m. in. zaburzenia
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oddechowe, zaburzenia czynnosci serca oraz zaburzenia ukfadu mie$niowo-szkieletowego,
utrate stuchu i metnienie rogéwki, przez co silnie wptywa na codzienne zycie chorego.
Pierwsze oznaki i symptomy choroby zwykle ujawniajg sie we wczesnym dziecinstwie, u
ponad 70% dzieci cierpigcych na te chorobe stwierdza sie nieprawidtowo$ci w rozwoju
szkieletowym w pierwszych 2-3 latach zycia. Chorzy zachowujg jednakze zdolnosci
umystowe oraz czesto majg dobre wyniki w nauce, a wspétczynnik zatrudnienia jest wysoki

wsrod tych pacjentow, ktdrzy sg w stanie funkcjonowaé samodzielnie [25, 42].

Nasilenie choroby wzrasta, gdy nie jest ona leczona. Dane bazowe dla chorych biorgcych
udziat w badaniu MorCAP (naturalny przebieg choroby) pokazujg spadek wytrzymatosci
mierzonej szes$ciominutowym testem marszu wraz z wiekiem chorych. Dane wzdiuzne ze
wspomnianego badania dowodzg, ze nastepuje stopniowe pogorszenie wynikéw u chorych
nieleczonych terapig enzymatyczng o 7,1 m w podgrupie badanych wyznaczonych do
gtébwnego badania klinicznego (pacjenci powyzej 5 roku zycia, wynik szesciominutowego
testu marszu w przedziale 30-325 m podczas pierwszego badania) [25, 42]. Szczegdty

zawarte zostaly w rozdziale 6.

Postepujgca progresja choroby prowadzi do wzrostu ryzyka smierci, wiekszo$¢ chorych
umiera w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia, a mniej niz 5% zyje ponad 40 lat [25, 42].
W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii Sredni wiek w momencie $mierci chorego
wyniést 25,8 lat (na przestrzeni lat 1975-2010) dla wszystkich chorych ze zdiagnozowang
chorobg. tgcznie 63% chorych zmarto z powodu niewydolnosci oddechowej, ktéra pozostaje
gtbwng przyczyng zgonu. Innymi przyczynami sg m. in. choroba zastawek serca, urazy

i powiktania chirurgiczne [37].

Funkcjonalne testy wytrzymatosciowe wykazaty, ze w przypadku chorych na MPS IV A
istniejg ograniczenia w chodzeniu i w zdolnosci do poruszania sie po schodach (ze Srednig
i odchyleniem standardowym 212,6 + 152,2 m w szesciominutowym tescie marszu i 30,0
24,0 schodéw na minute dla testu wchodzenia po schodach w ciggu 3 minut). Ogdlna
srednia i odchylenie standardowe dla odlegtosci pokonanej w szesciominutowym tescie
marszu dla chorych jest znaczgco nizsza w poréwnaniu z dolng granicg dla wartosci
uznawanej jako normalna, ktéra wynosi 470,0-664,0 m dla osdb zdrowych w wieku od 4 do
16 lat oraz okoto 500,0-600,0 m dla dorostych [32, 38].

Parametry mierzace funkcje oddechowe takze wykazaty pogorszenie stanu chorego,

poréwnywalne z tym, jakie zostato stwierdzone u chorych z MPS VI. Sredni wynik FVC wraz
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Z odchyleniem standardowym wynosi 1,2 + 0,9 litra, natomiast MVV (maksymalna wentylacja
dowolna, ang. maximal voluntary ventilation) na poziomie 34,8 + 25,5 litrbw na minute (na
podstawie badania MorCAP [25]).

Obecnie opracowywane sg zaawansowane sposoby leczenia MPS IV A, takie jak terapia
enzymatyczna, mogace spowodowacC opdznienie rozwoju choroby i zapobiec dalszym
uszkodzeniom narzgdow. Terapia ta nie jest jednak obecnie stosowana, a w celu
zachowania sprawnosci fizycznej chorych i tagodzenia objawdéw wykonuje sie miedzy innymi
operacje chirurgiczne. Badanie przeprowadzone na 326 chorych z syndromem Morquio A
(MorCAP [25]) wykazato, ze w wieku 5 lat, chorzy czesto wymagali operacji takich jak
wyciecie migdatkdw i usuniecie migdatka gardtowego. Nastepnie w wieku 10 lat, chorzy

przechodzili juz operacje szyi, bioder, kolan i ndg.

Uwzgledniajgc powyzsze fakty nalezy stwierdzi¢, ze MPS IV A jest chorobg, ktéra w sposéb
bardzo znaczgcy wptywa na skrocenie przezycia chorych oraz na jakos¢ ich zycia.
Refundacja skutecznej, innowacyjnej terapii databy chorym szanse na przedtuzenie zycia

oraz poprawe jego jakosci.
1.3. Skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa

Zarowno w Analizie klinicznej [14] jak i w niniejszym opracowaniu (rozdziat 11.1.)
udowodniono, ze terapia ELS umozliwia osiggniecie znaczacych korzysci zdrowotnych

u chorych na MPS IV A, wptywajgc przede wszystkim na jakos¢ i dtugos¢ zycia chorych.

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej lek Vimizim® poprawia wytrzymato$é chorych (6 MWT,
3 MSCT oraz MVV) oraz wptywa korzystnie na ich codzienng aktywnos¢ (MPS HAQ) w
poréwnaniu z standardowym leczeniem objawowym bez elosulfazy alfa. Badanie MOR-005
stanowigce przedituzenie badania MOR-004, potwierdzito skutecznosé terapii ELS w zakresie
poprawy parametrow funkcjonalnych w dluzszym horyzoncie czasowym (72 tygodnie).
Badanie wykazato rowniez dalszg redukcje stezenia KS w moczu (wzgledem wynikéw MOR-
004). Ponadto wykazano, ze dtugookresowe stosowanie ELS zmniejsza czestotliwos¢ i
opoOznia wykonywanie operacji ortopedycznych, co oznacza, ze chorzy dtuzej pozostajg
sprawni fizycznie. Odpowiedz na leczenie w badaniu MOR-005 zdefiniowano jako poprawe
w zakresie dwoch parametrow, wytrzymatosci (6 MWT oraz 3 MSCT) oraz wydolnosci
oddechowej (FVC oraz MVV). W 72 tygodniu badania wszyscy chorzy (populacja zgodna z

protokotem badania) uzyskali odpowiedz przynajmniej jednym z rozwazanych parametrow
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(wszyscy chorzy odnies$li korzy$¢ z leczenia). Dodatkowo analiza dotyczgca czestosci
korzystania przez chorych z wodzka inwalidzkiego wskazata na redukcje zaleznosci w

zwigzku z cigglym stosowaniem ELS w okresie 72 tygodni.

W ramach analizy bezpieczenstwa wykonanej w Analizie klinicznej wykazano, ze terapia
ELS jest bezpieczna i nie rozni sie pod tym wzgledem od innych terapii enzymatycznych
stosowanych w MPS. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byta reakcja zwigzana z
wlewem dozylnym ELS, przewaznie ustepujgca po dostosowaniu tempa infuzji. Wsréd
chorych stosujgcych ELS nie zaobserwowano wyzszego odsetka wystepowania dziatan
niepozgdanych ogétem, ani wyzszego odsetka ciezkich dziatan niepozadanych w

poréwnaniu do chorych, ktérym nie podawano ELS.

Zgodnie z wynikami modelowania uzyskanymi w Analizie ekonomicznej, terapia
z zastosowaniem leku Vimizim® generuje wigksze korzysci zdrowotne dla chorego
w poréwnaniu z standardowym leczeniem objawowym bez elosulfazy alfa oraz poprawia
rokowania chorego. Chorzy na MPS IV A leczeni ELS mogg przezy¢ nawet 34,54 lat dtuzej w
porownaniu z chorymi poddawanymi standardowemu leczeniu objawowemu (wartosci

niezdyskontowane).

Na podstawie obliczen przeprowadzonych w czesci ekonomicznej ustalono, ze Srednia
zdyskontowana (niezdyskontowana) liczba lat zycia uzyskana przez chorych w wyniku
leczenia ELS wynosita 26,06 (61,22) lat, natomiast w przypadku standardowego leczenia

objawowego wyniosta 15,88 (26,67) lat.

Roéwniez liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) jest wyzsza w przypadku
zastosowania terapii ELS i wynosi 19,08 (46,74) w poréwnaniu do 7,84 (12,34) dla leczenia
objawowego, przekfadajgc sie na inkrementalny wynik wielkosci 11,24 (34,40) QALY.

1.4. Przedstawienie kosztow badan [ rozwoju

realizowanych przez Zamawiajacego

Biomarin Pharmaceutical Inc. z siedzibg w Novato, Kalifornia (Podmiot odpowiedzialny dla
leku Vimizim®) jest globalng firmg biotechnologiczng, zajmujacg sie opracowywaniem i
komercjalizacjg innowacyjnych biofarmaceutykéw wykorzystywanych w leczeniu powaznych,
zagrazajgcych zyciu oraz rzadkich chordb i schorzeh. Misjg firmy jest wprowadzanie na

rynek nowych metod leczenia, ktére bedg miaty duze znaczenie w matej populacji chorych
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(gtdownie dzieci cierpigcych z powodu ultra-rzadkich choréb). W przeciggu 17 lat dziatalnosci

(od roku 1997), w ofercie firmy znalazto sie pie¢ zatwierdzonych produktow [4].

Whnioskujgc z publikowanych raportow finansowych, firma przeznacza duze naktady na
finansowanie obszaru badan i rozwoju technologii (R&D — ang. research and development),
ktérego celem jest tworzenie skutecznych, bezpiecznych oraz wygodnych w uzyciu
technologii medycznych. Naktady na finansowanie R&D w latach 2011-2014 r.
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Naktady finansowe na R&D

Naktady od
poczatku
programu

(min $)

Naktady na Naktady na Naktady na Naktady na
R&D w 2014 R&D w 2013 R&D w 2012 R&D w 2011
roku (min $) roku (min $) roku (min $) roku (min $)

Kategoria
finansowa

Naktady na R&D

Naktady na R&D
zwigzane z lekiem
Vimizim

Przychody

Naktady na R&D w
stosunku do
Przychodow

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie rocznych raportéw Biomarin Pharmaceutical Inc. [8]

Na podstawie powyzszej tabeli wnioskowa¢ mozna, ze Biomarin Pharmaceutical Inc. w ciggu
ostatnich lat stale zwiekszat nakfady finansowe na dziatania w obszarze badan i rozwoju.

Naktady inwestycyjne na R&D w 2014 roku wzrosty w stosunku do roku 2013 o ok. 30% .
1.5. Wnioski

Mukopolisacharydoza typu IV A to genetyczna choroba progresywna, ktéra w znaczacy
sposOb wpltywa na zycie codzienne chorego i jego rodziny, co znajduje szerokie
konsekwencje spoteczne. Oczekiwana dtugo$¢ zycia chorych na MPS IV A jest znacznie
krotsza niz w przypadku osob w populacji generalnej, a ciezkie objawy kliniczne dodatkowo
obnizajg jakos¢ zycia tych chorych. MPS IV A jest chorobg ultra rzadkg, w Polsce
zdiagnozowanych jest okoto 45 chorych (rozdziat 15.11.). Vimizim® jest jedynym lekiem
przeznaczonym do leczenia chorych na MPS IV A i posiada status leku sierocego przyznany
przez EMA (rozdziat 1.1.).




@ Vimizim® (elosulfaza alfa) w  leczeniu chorych na
NAHTA mukopolisacharydoze typu IV A (zespot Morquio A) — analiza 20
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

Zgodnie z wynikami badania 3 fazy leczenie chorych na MPS IVA przy pomocy ELS (dawka
2,0 mg/kg/tydzien) w okresie 24 tygodni powoduje statystycznie istotng poprawe wyniku
testu 6MWT, ktoéry zostat a priori wskazany jako punkt koncowy pierwszorzedowy. Chorzy
leczeni ELS uzyskali ponadto poprawe wynikow w przypadku licznych drugo- oraz trzecio-
rzedowych punktéw koncowych, ktére obejmowaty czynnosci oddechowe oraz codzienng
aktywnos¢ chorego. Wyniki przedtuzenia badania 3 fazy (72 tygodnie obserwaciji)
potwierdzity statg poprawe parametréw wytrzymatosci i czynnosci wydechowej, redukcje
zaleznosci od wobzka inwalidzkiego oraz mozliwos¢ odtozenia w czasie interwencji

chirurgicznych.

Ponadto analiza wykonana w celu oszacowania stopnia odpowiedzi chorych w zakresie
dwodch podstawowych parametréw, wytrzymatosci (6 MWT oraz 3 MSCT) oraz wydolnosci
oddechowej (FVC oraz MVV) dla chorych, ktérzy przyjmowali ELS w okresie 72 tyg. w dawce
2,0 mg/kg/tyg. oraz zachowali zgodno$¢ z protokotem wskazata, ze wszyscy chorzy
odpowiedzieli w zakresie przynajmniej jednego parametru. Uzyskane poprawy wynikow sg
analogiczne jak w przypadku wynikéw obserwowanych dla innych terapii enzymatycznych
stosowanych w MPS (inne typy) i w dlugim okresie stosowania terapii najprawdopodobniej
przetozy sie na podobng korzys¢, jakg zaobserwowano w przypadku dtugoterminowej terapii

w MPS VI, gdzie wykazano 10 letnig redukcje wspodtczynnika zgonoéw z 50% do 16,5% [20].

Wyniki analizy ekonomicznej pokazuja, ze zastosowanie ELS zwigzane jest z konkretnymi
i istotnymi korzysciami zdrowotnymi dla chorego, ktére obejmujg poprawe jakosci zycia
i oczekiwanej dtugosci zycia chorych. ELS jest pierwszg terapig dedykowang MPS IV A
i stanowi bezcenne uzupetnienie zakresu terapii enzymatycznych stosowanych w klasie
choréb MPS.

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku Vimizim®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia enzymatycznego finansowanie leku Vimizim® z budzetu ptatnika publicznego nalezy
uzna¢ za zasadne. Podkresli¢ nalezy rowniez fakt, ze do leczenia potencjalnie

kwalifikowataby sie niewielka liczba chorych, przez co wydatek pfatnika jest ograniczony.
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2. Cel | zakres analizy ekonomicznej spetniajgcej

wymogi formalne

Analiza zostata przygotowana w celu spetnienia wymogu formalnego w zakresie okreslenia

optacalnosci stosowania wPolsce ELS (Vimizim®) w leczeniu chorych na

mukopolisacharydoze typu IV A, finansowanego w Wpykazie lekéw refundowanych w

kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego. Obecnie

ELS nie jest finansowana przez ptatnika publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

chorzy na mukopolisacharydoze typu IV A.

Interwencja:

elosulfaza alfa (ELS).

Komparator:

standardowe leczenie objawowe bez elosulfazy alfa (definiowane jako naturalny

przebieg choroby).

Whyniki: efekty zdrowotne i kosztowe mierzone za pomoca:

tempa progresji choroby wyrazonego poprzez zmiane warto$ci wynikow 6MWT,
FVC oraz zaleznos¢ chorego od wozka inwalidzkiego;
jakosci zycia i przezycie;

kosztéw interwencji medycznych wyrazonych w polskich ztotych (PLN).

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych technologii oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej,
w ktorej do oceny skuteczno$ci terapii ELS w stosunku do standardowego leczenia

objawowego wykorzystano wyniki badan klinicznych [14].

W analizie do oszacowania wynikéw zdrowotnych dla standardowego leczenia objawowego

wykorzystano dane dotyczace naturalnego przebiegu choroby (MOR-001 / MorCAP).
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Badanie MorCAP (The Morquio A Clinical Assessment Program) to prospektywne badanie
dilugookresowe, w ktérym przedstawiono 2 letnie wyniki zdrowotne 325 chorych na MPS |V
A, poddanych standardowemu leczeniu objawowemu (praktyka kliniczna). Jest to najwieksze
badanie przeprowadzone w grupie chorych na lizosomalne choroby spichrzeniowe.
Elosulfaze alfa poréwnano z placebo (PLC) w 24 tygodniowym badaniu MOR-004 (badanie
randomizowane 3 fazy). Jednak z powodu krétkiego horyzontu czasowego badania
ograniczonego do 24 tygodni (z przyczyn etycznych - brak mozliwosci wykonywania w
okresie badania operacji ortopedycznych) oraz z uwagi na nienaturalnie wysoki poziom
opieki zdrowotnej chorych w badaniu, wyniki dla PLC uznano za niereprezentatywne dla
aktualnej praktyki klinicznej (standardowe leczenie objawowe bez elosulfazy alfa).

W celu oszacowania wynikow zdrowotnych terapii ELS wykorzystano wyniki badania MOR-
005. Niezakohczone badanie MOR-005 stanowi przediuzenie badania MOR-004. Do
oszacowania wynikéw zdrowotnych wnioskowanej terapii wykorzystano ramie badania,
w ktérym chorzy w catym okresie leczenia (72 tygodni) przyjmowali ELS w dawce 2.0
mg/kg/tyg. (uwzgledniono wyniki dla populacji, ktéra zachowata zgodnos¢ z protokotem).
Ponadto, majgc na wzgledzie fakt, ze najczestszg przyczyng zgonu chorych na MPS IV A sg
zaburzenia oddechowe, a efekt stosowania enzymatycznej terapii zastepczej na czynnosci
oddechowe widoczny jest dopiero w dtugotrwatej terapii (2-3 lata), dane z badania MOR-
002/100 (badanie 2 fazy, w okresie 150 tygodni) rowniez zostato uwzglednione w analizie,
w celu walidacji wptywu ELS na parametry pulmonologiczne (badanie ocenia wptyw ELS na

czynnosci uktadu oddechowego pod najdiuzszym horyzoncie czasowym).
3. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie¢ dostosowanym do warunkéw polskich modelu Markowa
(model otrzymano od Zamawiajgcego), w ktorym uwzgledniono wyniki poréwnania terapii
ELS wzgledem standardowego leczenia objawowego. Za miare korzysci zdrowotnych w
modelu przyjeto $rednig roczng zmiane wyniku testu 6MWT oraz FVC (mierniki progresiji
choroby w modelu) oraz jako$¢ zycia chorych zwigzang z leczeniem poszczegdlnymi
technologiami medycznymi i prawdopodobieAstwa zmiany stanu zaleznoéci chorego od
wozka inwalidzkiego (gtéwny wskaznik stopnia nasilenia choroby i przyczyny $mierci w MPS
IV A). Obliczenia oparto na: badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [14], opinii

eksperckie] uzyskanej na podstawie badania ankietowego [14], publikacjach dotyczacych
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rejestru chorych na MPS IV A iprzebiegu naturalnego choroby [25, 42, 55] oraz na

podstawie literatury problemu zdrowotnego.

Wyniki optacalnosci oszacowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg spetniajagcg wymoég formalny, dla ktérej nastepnie wykonano analize
wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé kosztows).
4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, dotyczacym
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza spetniajgca

wymoég formalny zostata przeprowadzona w dwoéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia - NFZ [59]);

e oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkoéw publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [49], tozsamej w analizie z

perspektywg ptatnika publicznego.
5. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich
istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie
w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w momencie zgonu

pacjenta [49].

Mukopolisacharydoza typu IV A jest nieuleczalng chorobg dziedziczng. Chorzy wymagajg
leczenia przez cate zycie. Z tego wzgledu w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni

horyzont czasowy. Przyjeto, ze 100-letni okres modelowania bedzie odpowiadat
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dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej — po tym

czasie przezycie dla obu poréwnywanych technologii medycznych wynosi 0%?.
6. Naturalny przebieg choroby MPS IV A

Naturalny przebieg choroby (NPC) zostat scharakteryzowany w oparciu o wyniki badania
MOR-001 (MorCAP) oraz wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow
klinicznych [7, 25, 14].

Wyniki badania MorCAP

Do badania MorCAP wigczono okoto 10% catej szacowanej populacji chorych z MPS IV A
(przy zatozeniu epidemiologii na poziomie 1:250 000 urodzeh [14, 7]), czyli 325 chorych z 10
krajow. Analiza wynikdw badania wskazuje, ze choroba prowadzi do stopniowego
uszkodzenia narzagdow, co skutkuje ztozonymi ogodlnoustrojowymi objawami, wptywa na
pogorszenie jakosci zycia chorych i redukcje przezycia (wiekszo$¢ chorych umiera w drugiej
lub trzeciej dekadzie zycia, a jedynie 5% zyje dtuzej niz 40 lat [42, 25]). Znacznemu
uposledzeniu ulega wytrzymatos¢ chorych, ich zdolnos¢ poruszania sie oraz sprawnosc

uktadu oddechowego.

Funkcjonalne testy wytrzymatosciowe wykazaty, ze w przypadku chorych na MPS IV A
istniejg ograniczenia w chodzeniu i w zdolnosci do poruszania sie po schodach (ze $rednig
i odchyleniem standardowym 212,6 + 152,2 m w szesciominutowym tescie marszu i 30,0
24,0 schoddéw na minute dla testu wchodzenia po schodach w ciggu 3 minut). Ogdlna
Srednia i odchylenie standardowe dla odlegtoéci pokonanej w szesciominutowym tescie
marszu dla chorych jest znaczgaco nizsza w poréwnaniu z dolng granicg dla wartosci
uznawanej jako normalna, ktéra wynosi 470,0-664,0 m dla osdb zdrowych w wieku od 4 do
16 lat oraz okoto 500,0-600,0 m dla dorostych [32, 38].

Funkcje oddechowe wykazaty takze ograniczenia, ktére sg poréownywalne do tych jakie
zostaly stwierdzone u pacjentéw ze zdiagnozowanym MPS VI. Sredni wynik FVC wraz
Z odchyleniem standardowym wynosi 1,2 + 0,9 litra, natomiast MVV na poziomie 34,8 + 25,5

litrbw na minute (na podstawie badania MorCAP).

% Na podstawie kalkulatora dotgczonego do analizy ekonomicznej
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7. Ocena wynikéw zdrowotnych

W celu oszacowania wynikow zdrowotnych terapii ELS wykorzystano wyniki badania MOR-
005. Do oszacowania wynikow zdrowotnych wnioskowanej terapii wykorzystano ramie
badania, w ktorym chorzy w catym okresie leczenia (72 tygodni) przyjmowali ELS w dawce
2.0 mg/kg/tyg. (uwzgledniono wyniki dla populacji, ktéra zachowata zgodno$¢ z protokotem).

Badanie prezentuje wyniki dla najdtuzszego okresu stosowania ELS w zalecanej dawce.

7.1. Skutecznosc¢ kliniczna

OCENA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ

W rozdziale zaprezentowano ocene skutecznosci klinicznej ELS na podstawie badania
MOR-005 (bedacego przediuzeniem 24-tygodniowego badania MOR-004 potwierdzajgcym
jego wyniki). W badaniu brano pod uwage nastepujgce punkty kohcowe (zgodnie z Analizg

kliniczng):

6MWT;

3MSCT;

stezenie KS w moczu;

parametry okreslajgce funkcjonowanie ukfadu oddechowego;
parametry antropometryczne;

operacje ortopedyczne.

Badanie zostato przeprowadzone w celu zebrania informacji o diugoterminowych efektach

leczenia ELS (czas trwania badania wynosit 72 tygodnie).

W przytoczonym badaniu udowodniono, ze zastosowanie leczenia ELS wigzato sie ze
stabilnym i dlugookresowym polepszeniem parametréw stuzacych do oceny zdolnosci
czynnosciowych oséb chorych, w tym 6MWT, 3MSCT i parametrow okreslajgcych
funkcjonowanie ukfadu oddechowego. Wyniki pokazaty takze dalszy spadek stezenia KS w
moczu oraz pozwolity na stwierdzenie, ze dtugoterminowe leczenie elosulfazg alfa prowadzi
do zmniejszenia odsetka operacji ortopedycznych i odtozenia ich w czasie. Oznacza to, ze
chorzy dtuzej utrzymujg sprawnosc¢ fizyczng. Dodatkowo oceniono odpowiedz na terapie
ELS poprzez analize wptywu leczenia w obrebie dwoch domen: wytrzymatosci (mierzone;j
6MWT i 3MSCT) i funkcji oddechowych (mierzonej za pomocg FVC i MVV). W 72 tygodniu
trwania badania wszyscy chorzy z badanej populacji wykazywali odpowiedz na leczenie w

obrebie przynajmniej jednej z domen, co oznacza, ze wszyscy odpowiedzieli pozytywnie na
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leczenie. Dane o czestosci stosowania wozka inwalidzkiego wskazujg na zmniejszenie

zaleznosci chorych w ciggu 72 tygodni ciggtego stosowania elosulfazy alfa.

Dodatkowo w oparciu o badanie MOR-002 (MOR-100) ustalono, ze w wyniku stosowania
ELS czynnosci wydechowe ulegajg znaczacej poprawie (0 10,1% oraz o 16,5% odpowiednio
dla MVV i FVC w okresie 3 letnim). Dane wykorzystano w analizie wrazliwosci (nie w catym

okresie badania dawka nie byta zgodna z wnioskowang).

Szczegotowy opis i wyniki badan MOR-005, MOR-002 oraz MOR-100 przedstawiono
w Analizie klinicznej [14].

7.2. Profil bezpieczenstwa

W Analizie ekonomicznej zdecydowano uwzgledni¢ jedynie zdarzenia niepozgdane stopnia
trzeciego lub wyzszego, to znaczy ciezkie zdarzenia niepozgdane wymagajgce leczenia.
Zgodnie z wynikami zawartymi w Analizie klinicznej wszystkie dziatania niepozadane o
natezeniu ciezkim nie wykazaty istotnosci statystycznej. Jedynymi istothymi statystycznie
zdarzeniami niepozgadanymi, ktére wystgpity u co najmniej 10% chorych w okresie 24

tygodni, okazaly sie by¢ zdarzenia zwigzane w infuzjg dozylng leku Vimizim®. Sg to:

wymioty (u 22% chorych);
dreszcze (u 6% chorych);
gorgczka (u 21% chorych).

Ostatecznie w analizie zdecydowano sie nie uwzgledniaé kosztéw leczenia zdarzen
niepozgdanych jako odrebnej kategorii kosztowej. Uznano, ze w przypadku ich wystgpienia,
koszt leczenia farmakologicznego wliczony jest w koszt podania ELS, totez chory otrzyma

pomoc w ramach Przyjecia w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programul.
8. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdéznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a zastosowaniem standardowego leczenia objawowego oraz
mozliwos¢ wyrazenia wynikébw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia
skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika
analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy

oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano
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koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie
takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem postepowania
wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych® (Dz. U. Nr 122, poz.

696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [49, 57].

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[2, 49], przeprowadzona =zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
9. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztowe (majace
istotny wptyw na wynik), zwigzane z leczeniem chorych w rozwazanym wskazaniu. Poniewaz
w analizie modelowano przezycie chorych, dlatego tez uwzgledniono w niej wszystkie
znaczagce koszty bez wzgledu na fakt, czy zaliczono je do kategorii kosztow réznigcych czy

tez nier6znigcych oceniane technologie medyczne.

W analizie, zarbwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy wspolnej,

uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszt leku (ELS);

koszt przepisania i podania ELS;

koszt leczenia objawowego w naturalnym przebiegu choroby;
koszt monitorowania i oceny skutecznoséci leczenia;

koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych.

% Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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9.1. Koszt leku

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawek lekow. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Vimizim® okreslono, ze w leczeniu mukopolisacharydozy typu IV A elosulfaza alfa (ELS)
podawana jest w dawce 2mg/kg mc raz w tygodniu we wlewie dozylnym trwajgcym okoto 4
godzin [9]. Dodatkowo, zgodnie z ChPL, choremu przed podaniem leku nalezy zapewnic leki
przeciwhistaminowe majgce zapobiec ewentualnej reakcji alergicznej na lek opcjonalnie

wraz z lekami przeciwgorgczkowymi.

Koszt elosulfazy alfa dla kazdego chorego jest rozny z uwagi na heterogenicznos¢ choroby
wsrdéd chorych w réznych stanach zdrowia i tym samym z powodu réznic w masie ciata.
Chorym w poszczegoélnych stanach zdrowia przypisano wiec srednig wage opartg na danych
Zz badania MorCAP, wartosci te zostaty uzyte do modelowania w podstawowej analizie
ekonomicznej. W ponizszej tabeli zawarto dane na temat sredniej wagi ciata oséb chorych w

poszczegolnych stanach zaawansowania choroby zaczerpniete ze wspomnianego badania.

Tabela 2.

Obecnie lek nie jest finansowany w Polsce z budzetu ptatnika publicznego. Zaktadajgc

pozytywng decyzje refundacyjng, w analizie uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej
grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 15.5. Rozwazono poziom

odptatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie [57].

W analizie uwzgledniono prezentacje leku: Vimizim®, koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzji, Img/ml, 5ml.
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W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), [ IENENEIEGzGEEE
I\ catki ptatnika publicznego przedstawiono w zwigzku z

tym w dwoch wersjach: bez i z uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot RSS.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej.

Tabela 3.

9.2. Koszt podania leku

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Vimizim® zaleca sie dawkowanie raz na
tydzien we wlewie dozylnym [9]. Przyjeto, ze podanie elosulfazy alfa rozliczane bedzie w
ramach Przyjecia w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu. \Wyceny
dokonano na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ 21/2015/DGL z dnia 30 kwietnia 2015r.
zZmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkéw zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarzgdzenie w
sprawie okreSlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
(zwanego dalej Zarzgdzeniem Prezesa NFZ 21/2015/DGL) [62]. Wycene punktu przyjeto na
podstawie Informatora o umowach NFZ [31].

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Vimizim® przed podaniem leku nalezy
choremu podac lek przeciwhistaminowy, majacy wykluczy¢ ewentualne wystgpienie reakdji
alergicznej i opcjonalnie lek przeciwgorgczkowy. W analizie uwzgledniono, ze wszystkie leki,
réwniez te podawane wraz z ELS, zostang rozliczone w ramach przyjecia chorego w trybie
ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu.
Tabela 4.
Roczny koszt podania leku Vimizim®

P LR Srednia liczba

Swiadczenie punktowa jednego odan na cvkl swiadczenia w
swiadczenia punktu (PLN) P y cyklu (PLN)

Przyjecie pacjenta w trybie ‘ 5 426,57
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ambulatoryjnym zwiazane z
wykonaniem programu

*cykl roczny, w obliczeniach uwzgledniono wystepowanie roku przestepnego, przyjeta liczba tygodni w
ciggu roku to 52,18 ($rednia z sumy liczby dni w roku przestepnym i trzech lat nieprzestepnych)

Zrédto: opracowanie wiasne

9.3. Koszt standardowego leczenia objawowego

W ramach leczenia objawowego w naturalnym przebiegu choroby uwzgledniono interwencje
chirurgiczne stosowane w celu ztagodzenia objawow wystepujgcych u chorych na MPS IV A

oraz utrzymania ich stanu czynnosciowego.

Petne leczenie zostato okreslone w Analizie klinicznej [14] jako terapia ztozona obejmujgca
zabiegi chirurgiczne, farmakoterapie oraz wszystkie powszechnie stosowane procedury
majgce na celu ztagodzenie, profilaktyke oraz spowolnienie progresji choroby. We
wspomnianej analizie zawarto pogrupowane przyktady technologii medycznych okreslanych

jako standardowe leczenie objawowe bez elosulfazy alfa. Nalezg do nich:

zabiegi chirurgiczne;
farmakoterapia (w tym niesteroidowe leki przeciwzapalne, antybiotyki, leki stosowane
w leczeniu niewydolnosci serca, zmetnieniu rogéwki, jaskry lub zaémy);

tlenoterapia.

Mozna zatozyé, ze wszystkie z wymienionych sktadowych stosowane w naturalnym
przebiegu choroby stanowig koszt roznigcy w modelu ze wzgledu na rdzne przezycie
chorych. Zauwazono, ze Kkoszty leczenia objawowego oraz koszty obejmujgce
farmakoterapie sg znikome w poréwnaniu do kosztéw elosulfazy alfa, totez w ramach
kosztéw leczenia objawowego zdecydowano sie uwzgledni¢ jedynie koszty interwenciji
chirurgicznych. Dodatkowym uzasadnieniem jest fakt, ze zabiegi chirurgiczne wptywajg

istotnie na jakos¢ zycia chorych.

Ponadto w badaniu MOR-004/005 stwierdzono, ze w przypadku chorych stosujgcych ELS
koniecznos¢ wykonania operacji zostaje odtozona w czasie o 4 miesigce. Z tego wzgledu w
modelu uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych terapii ELS dla tego
okresu (niezaleznie od standardowego dyskonta uwzgledniajgcego dozywotni horyzont
czasowy). Warto jednak zaznaczy¢, ze w przypadku rozwazania rocznego kosztu interwencji

chirurgicznych bedzie on tozsamy dla interwencji wnioskowanej i komparatora.
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W analizie kosztow dla standardowego leczenia objawowego przyjeto zabiegi wskazane
przez klinicystbw w ramach przeprowadzonej ankiety (zatgcznik 15.11). Na podstawie
danych publikowanych przez NFZ okreslono Jednorodne Grupy Pacjentow (JGP), w ramach
ktérych realizowane sg wskazywane $wiadczenia, a nastepnie dokonano ich wyceny
punktowe] na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ 81/2014/DSOZ [64]. Zgodnie
Z Informatorem o Umowach NFZ ustalono cene punktu na poziomie 52 PLN [31]. Dla
wszystkich wycenianych zabiegéw przyjeto wartosci punktowe odpowiadajgce wycenie

hospitalizacji planowe;.

Przyjeto, ze zabieg tonsillektomii realizowany moze byé w obrebie JGP C13 (wyciecie
migdatkow podniebiennych). W przypadku przeszczepienia rogowki rozwazono rozliczenie w
ramach JGP B04, B05 lub BO6 (przeszczep rogowki kategorii odpowiednio I, Il lub Ill)
podajgc usredniony koszt wykonania zabiegu (uwzgledniajac wartos¢ punktowg dla
interwencji wszystkich kategorii). W przypadku operacji dolnego odcinka kregostupa oraz
operacji usztywnienia kregostupa szyjnego przyjeto rozliczenie w ramach JGP H51
(kompleksowe zabiegi operacyjne kregostupa). Takie podejscie uznano za konserwatywne, z
uwagi na wyzszy koszt leczenia w ramach tej JGP niz alternatywnej, tj. grupy H52 (zabieqgi
na kregostupie z zastosowaniem implantéw). W przypadku operacji kolana koslawego
przyjeto rozliczenie w ramach JGP H92 (zabiegi rekonstrukcyjne deformaciji uktadu kostno-
stawowego < 18 r.z.) uznajagc, ze operacja ta moze dotyczy¢ rekonstrukcji pierwotnie
wrodzonych i nabytych deformacji lub osteotomii korekcyjnej konczyn. Wycene operacji
odbarczenia rdzenia kregowego uznano za tozsamg z wyceng laminektomii odbarczajgcej
(JGP A22). W przypadku operacji biodra uznano, ze u chorych z MPS IV A jest to operacja
pierwotnej rekonstrukcji stawu a wiec rozliczana w ramach JGP H06. W przypadku wymiany
zastawki aortalnej nie odnaleziono konkretnego swiadczenia totez uznano, ze najbardziej

odpowiednia bedzie wycena w ramach JGP EO2 (Inne operacje zastawek serca).

W ponizszej tabeli zamieszczono petng wycene operacji chirurgicznych uwzgledniong w

ramach leczenia objawowego w niniejszej analizie.

Tabela 5.
Koszty interwencji chirurgicznych rozliczanych w ramach leczenia objawowego,
uwzglednione w analizie (PLN)

Wycena Wycena za Wycena

Operacja chirurgiczna punktowa punkt (PLN) operacji (PLN)

Tonsillektomia 2 184,00
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: . . Wycena Wycena za Wycena
ORIl UCiE punktowa punkt (PLN) operacji (PLN)
Wprowadzenie drenika
tympanostomijnego C34 12 52,00 624,00
Przeszczepienie rogowki BOAEO%OS’ 139 52,00 7 245,33
Operacja zaémy B11 104 52,00 5 408,00
Operacja dolnego odcinka kregostupa H51 479 52,00 24 908,00
Operacja usztywnienia kregostupa
szyinego H51 479 52,00 24 908.00
Operacja kolana koslawego H92 163 52,00 8 476,00
Operacja odbarczenia rdzenia
kregowego A22 212 52,00 11 024,00
Operacja biodra HO06 345 52,00 17 940,00
Wymiana zastawki aortalnej EO02 404 52,00 21 008,00

Zrédio: opracowanie wiasne

Na podstawie wynikédw ankiet wypetnionych przez Klinicystéw oceniono réwniez
prawdopodobiehstwo wykonania zabiegu u chorego w zaleznoéci od jego stanu (zatgcznik
15.7). Konserwatywnie przyjeto, ze kazda interwencja chirurgiczna moze zosta¢ wykonana
raz w zyciu chorego. W modelu zaprezentowano wycene interwenciji chirurgicznych, opartg
na kosztach zaprezentowanych w tabeli powyzej, z uwzglednieniem prawdopodobienstw
przeprowadzenia operacji (zatgcznik 15.7), w zaleznosci od stanu chorego, a nastepnie
usredniono koszt. W ponizszej tabeli zaprezentowano koszty uwzglednione w analizie w

zaleznosci od stanu chorego.

Tabela 6.
Sredni koszt interwencji chirurgicznych w zaleznosci od stanu zdrowia chorego
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Zrédto: opracowanie wtasne

Na podstawie powyzszej tabeli obliczono, ze koszt zabiegéw chirurgicznych ponoszony w

okresie catego zycia na chorego wynosi $rednio 13 671,02 PLN.

Dodatkowo, zgodnie z odpowiedziami klinicystéw, do powyzszego kosztu dodano koszt
Swiadczen, takich jak: wizyta u specjalisty od powiktan ptucnych, wizyta u specjalisty od
leczenia bolu, wizyta u specjalisty od zdrowia psychicznego, wizyta u specjalisty kardiologa,

wizyta u specjalisty okulisty, wizyta u specjalisty laryngologa.

W celu wyceny konkretnych produktéw kontraktowanych w zakresie wymienionych typow
Swiadczen (wizyta u specjalisty w zakresie powikfan ptucnych, leczenia bdlu, zdrowia
psychicznego, kardiologii, okulistyki i laryngologii) przeszukano Informator o kontraktach NFZ

w obrebie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Dla czterech wybranych wojewddztw
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(dolnoslaskiego, todzkiego, matopolskiego i mazowieckiego) wybrano placéwki opieki
zdrowotnej i szpitale o najwiekszej sumarycznej wynegocjowanej kwocie kontraktu NFZ [31].
Dla kazdego produktu kontraktowanego obliczono srednia wazong cene punktu na
podstawie Sredniej ceny punktu oraz sumarycznej kwoty kontraktu dla produktu w danej
placowce medycznej. Szczegoéty zawarte zostaty w ponizszej tabeli a doktadne obliczenia

znajdujg sie w zatgczonym kalkulatorze.

Tabela 7.
Wycena swiadczen z zakresu opieki szpitalnej w ramach leczenia objawowego -
$rednia wazona punktu

Srednia wazona cena
punktu (PLN)

Typ swiadczen Nazwa produktu kontraktowanego

Wizyta u specjalisty od A . . A .
powikian ptucnych Swiadczenia w zakresie gruzlicy i choréb ptuc 9,06
Wizyta u sp_ecja’listy od Swiadczenia w zakresie leczenia bélu 9,13
leczenia bélu
Wizyta u specjalisty od A . .
zdrowia psychicznego Swiadczenia psychiatryczne dla dorostych 11,13
Wizyta u specjalisty o . . . "
kardiologa Swiadczenia w zakresie kardiologii 9,16
Wizyta u okulisty Swiadczenia w zakresie okulistyki 8,65
Wizyta u specjalisty A . . .
laryngologa Swiadczenia w zakresie otolaryngologii 8,97

Zrédto: opracowanie wtasne

Na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicznych (zatgcznik 15.11.) ustalono czesto$¢ roczng
wizyt chorego w zaleznosci od jego stanu. Na tej podstawie wyznaczono wazony koszt

Swiadczen z zakresu opieki szpitalnej na chorego zaprezentowany w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Wycena swiadczen z zakresu opieki szpitalnej w ramach leczenia objawowego
Typ swiadczen Nazwa produktu kontraktowanego Wycena swiadczenia (PLN)
Wizyta u specjalisty od . . . e .
powikian plucnych Swiadczenia w zakresie gruzlicy i choréb ptuc 31,71
Bt L Sp.eCjaJISty od Swiadczenia w zakresie leczenia bélu 31,95
leczenia bélu
Wizyta u specjalisty od A . .
2drowia psychicznego Swiadczenia psychiatryczne dla dorostych 38,96
Wizyta u specjalisty . . . . .
kardiologa Swiadczenia w zakresie kardiologii 32,06
Wizyta u okulisty Swiadczenia w zakresie okulistyki 30,27
Wizyta u specjalisty A . . .
laryngologa Swiadczenia w zakresie otolaryngologii 31,41
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Typ swiadczen Nazwa produktu kontraktowanego Wycena swiadczenia (PLN)

Koszt wézka
inwalidzkiego Koszt roczny 1.300,00
Koszt sztucznej
wentylacji Koszt roczny 285,00

Zrédto: opracowanie wiasne

9.4. Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

ELOSULFAZA ALFA

Na podstawie projektu Programu lekowego leczenia MPS IV A i zawartych w nim badan
diagnostycznych wykonywanych w ramach tego programu okreslono, ze znaczna czesc¢
badan przy kwalifikacji pokrywa sie z tymi zaprezentowanymi w Programie lekowym leczenia
MPS VI (zespot Maroteaux-Lamy). Przyjeto zatem, Zze wycena Programu lekowego leczenia
MPS IV A bedzie tozsama z wyceng wyzej wymienionego programu, co jest zatozeniem
konserwatywnym, gdyz wycena punktowa tego programu jest najwyzszg ze wszystkich
dostepnych programoéw lekowych leczenia mukopolisacharydozy. Dodatkowo, wycena
istniejgcego Programu leczenia MPS VI zaktada wykonanie wiekszej liczby badah niz jest to
zatozone w projekcie nowego Programu lekowego (zatgcznik 15.10.). Wycene diagnostyki w

programie lekowym prezentuje tabela ponizej.

Tabela 9.
Wycena monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w Programie lekowym leczenia
mukopolisacharydozy typu IV A

Swiadczenie $wiadczenia punktu [PLN] $wiadczenia [PLN]

Wartos¢ punktowa Wycena jednego Roczny koszt

Diagnostyka, monitorowanie i ocena
skutecznosci leczenia w programie 2 340,00
lekowym

Zrodto: opracowanie wiasne

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze chory kwalifikujacy sie do leczenia w programie
lekowym bedzie diagnozowany i monitorowany w tym programie, zatem ptatnik publiczny

bedzie ponosit wylgcznie koszt leczenia w programie.

Alternatywny koszt monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia dla ELS, ktéry zostat
uwzgledniony w analizie wrazliwosci wyceniono na podstawie wszystkich obecnych
programow lekowych leczenia mukopolisacharydozy zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ

21/2015/DGL. Zestawiono ze sobg trzy, obecnie dostepne programy lekowe:
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Program lekowy leczenia choroby HURLER (B.24.);

Program lekowy leczenia mukopolisacharydozy typu Il (zesp6t Huntera) (B.25.);
Program lekowy leczenia mukopolisacharydozy typu VI (zespét Maroteaux-Lamy)
(B.26).

Wszystkie trzy powyzsze programy lekowe wykazujg zbieznos¢ miedzy sobg w zakresie
badan diagnostycznych (zatgcznik 15.8). W analizie wrazliwosci przyjeto zatem, ze wycena
diagnostyki i monitorowania chorych kwalifikujgacych sie do nowego programu lekowego
szacowana bedzie na podstawie sredniej z trzech wskazanych istniejgcych programow
lekowych. Wycene punktowg okreslono na poziomie 38,33 punktu a wycene punktu
zaczerpnieto z Informatora o umowach NFZ [31]. W ponizszej tabeli zaprezentowano roczny
koszt diagnostyki w Programie lekowym leczenia mukopolisacharydozy IV A obliczony na
podstawie istniejgcych programow leczenia innych typow MPS i uwzgledniony w analizie
wrazliwosci.

Tabela 10.

Wycena monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w Programie lekowym, wariant
wykorzystany w analizie wrazliwosci

Wartos¢ punktowa Wycena jednego Roczny koszt
swiadczenia punktu (PLN) swiadczenia (PLN)

Swiadczenie

Diagnostyka w programie

lekowym 1.993,33

Zrédto: opracowanie wtasne
STANDARDOWE LECZENIE OBJAWOWE BEZ ELOSULFAZY ALFA

Przyjeto, ze nalezy dokona¢ wyceny monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w obecnej
praktyce klinicznej leczenia MPS IV A. Na podstawie migedzynarodowych wytycznych
opisanych w Hendriksz 2014 [26] okreslono, jakie obecnie badania diagnostyczne maja
wykonywani chorzy poddawani standardowemu leczeniu objawowemu. Oceniono, ze

wykonywanymi badaniami sa:

rentgen (RTG) odcinka szyjnego kregostupa;
rentgen odcinka piersiowego kregostupa;

rentgen odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregostupa;
USG nerek, moczowodu i pecherza moczowego;
badanie ogdlne moczu;

morfologia krwi;

badanie zawartosci leukocytéw w moczu;
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rezonans magnetyczny;

tomografia komputerowa.

Zatozono konserwatywnie, ze kazdy chory ma wykonywane powyzsze badania. Na
podstawie istniejgcych programéw lekowych leczenia mukopolisacharydozy okreslono
czestosci wykonywania badan. Nastepnie, w oparciu o Zarzgdzenie Prezesa NFZ
79/2014/DS0OZ [63], zgodnie z opisem wyceny $wiadczen specjalistycznych, w analizie

uwzgledniono:

jedno swiadczenie typu W12: zgodnie z opisem wskazano 3 swiadczenia z listy W1
(morfologia krwi z petnym zréznicowaniem granulocytéw (8 parametrowa); badanie
0golne moczu; USG uktadu moczowego lub USG nerek, moczowodow, pecherza
moczowego);

trzy swiadczenia typu W13: wskazano po jednym $wiadczeniu z listy W3 (rentgen
odcinka szyjnego kregostupa; rentgen odcinka piersiowego kregostupa; rentgen
odcinka ledzwiowo-krzyzowego kregostupa);

dwa swiadczenia kosztochtonne: badanie tomografii komputerowej (TK) i badanie
rezonansu magnetycznego (MR).

Wszystkie zatozenia przedstawiono w ponizszej tabeli. Na podstawie Zarzgdzenia Prezesa
NFZ 79/2014/A0S wyceniono powyzsze badania lub testy diagnostyczne. W przypadku kilku
mozliwosci wyceny swiadczenia, brano pod uwage srednig wycene punktows.

Tabela 11.

Wycena diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci standardowego leczenia
objawowego

5 Czestosé
Swiadczenie wykonywania
na rok

Wycena Koszt
punktu catkowity
(H\)] (PLN)

Sygnatura Wycena
swiadczenia punktowa

RTG kregostupa odcinka
szyjnego —przegladowe

RTG kregostupa odcinka
szyjnego - celowane lub
czynnosciowe

RTG kregostupa odcinka
piersiowego - przegladowe

RTG kregostupa odcinka
piersiowego — celowane lub
czynnosciowe

RTG kregostupa odcinka
ledzwiowo-krzyzowego —
przegladowe
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Czestos¢ Wycena Koszt
Swiadczenie wykonywania 5%222;2;1 \nglf t?) r:/\;aa punktu catkowity
na rok P (PLN) (PLN)

RTG kregostupa odcinka
ledzwiowo-krzyzowego —
celowane lub czynnosciowe

USG nerek, moczowodow,
pecherza moczowego

USG uktadu moczowego —
inne

w12 14 9 126,00

Badanie ogdlne moczu (profil)

Morfologia krwi, z petnym
réznicowaniem granulocytow
(leukocytow)

Leukocyty w moczu W6 0,00 - -

TK: badanie innej okolicy
anatomicznej 1) bez srodka

kontrastowego Swiadczenie

TK: badanie innej okolicy kosztochtonne
anatomicznej 1) ze srodkiem
kontrastowym

35 9 315,00

MR: badanie dwoéch odcinkéw
kregostupa bez srodka

kontrastowego Swiadczenie

MR: badanie dwéch odcinkéw kosztochtonne
kregostupa bez i ze sSrodkiem
kontrastowym

72,5 9 652,50

1 444,50

Zrédto: opracowanie wtasne
9.5. Koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych

Zgodnie z Analizg kliniczng, cigzkie zdarzenia niepozadane nie byly punktami istotnymi
statystycznie. Jedynymi zdarzeniami niepozgdanymi istotnymi statystycznie byty natomiast
zdarzenia zwigzane z infuzjg (wymioty, dreszcze i gorgczka). Dodatkowo uznano, ze wycena
przyjecia chorego w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z podaniem leku zaktada rowniez
podanie lekdw w przypadku wystgpienia wszelkich niedogodnosci chorego (zwigzanych z
podaniem leku). Przyjeto zatem, ze w przypadku wystgpienia wymiotow lub dreszczy, chory
otrzyma leki w ramach Przyjecia w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem

programu (patrz rozdziat 9.4).
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9.6. Catkowite koszty réznigce

Catkowite koszty ocenianych technologii medycznych zostaty podsumowane w ponizszej

tabeli.

Tabela 12.
Catkowite koszty réznigce w modelu (inne niz koszt leku)

Koszt standardowego leczenia

Kategoria kosztowa Koszt ELS w cyklu* (PLN) objawowego w cyklu* (PLN)

Koszt leku n/d** n/d
Koszt podania leku 5 426,57 n/d

Koszt leczenia objawowego Tabela 13+ Tabela 13.***
Koszt monitorowania 2 340,00 144450

Koszt leczenia ciezkich zdarzen
niepozadanych
*cykl uwzgledniony w modelowaniu to 12 miesiecy (rozdziat 10.1.)
**z uwagi na fakt, ze koszt leku zalezy od masy ciata chorego i stanu w jakim sie on znajduje
***koszt leczenia  objawowego zalezy od stanu, w jakim znajduje sie chory
Zrédio: opracowanie wlasne

0 n/d

Ponadto w tabeli ponizej wskazano koszt leczenia objawowego (operacji chirurgicznych
okreslonych na podstawie JGP) w zaleznosci od stanu zdrowia chorych (na podstawie

rozktadu liczby operacji dla chorych w poszczegdlnych stanach zdrowia).

Tabela 13.
Skumulowane koszty leczenia objawowego w zaleznosci od stanu chorego

Stan chorego Koszt leczenia objawowego(PLN)

Bez znaczacych objawow 10 738,00

Brak stosowania wozka 18 032,16

Okresowe stosowanie wozka 16 557,38

Uzaleznienie od wézka 9 985,73
Zrédto: opracowanie wiasne

10. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania ELS oraz standardowego leczenia objawowego
w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model Markowa. W tym celu wykorzystano
dane z badan wilagczonych do Analizy klinicznej [14] (MOR-004, MOR-005) oraz badan
dotyczacych naturalnego przebiegu choroby [7, 25] (MorCAP).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2010.
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10.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTM wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu
i musi by¢ zgodny z ogélnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby
[2. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji

(alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Wykonano model Markowa w dozywotnim horyzoncie czasowym (przyjeto 100 letni okres

modelowania). W modelu wyszczegdlniono nastepujgce stany:

Chorzy w ramieniu ELS przyjmujg lek az do stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie lub

do momentu przejscia do stanu silnego zaawansowania choroby.
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Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;j.
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Risunek 1.

Proces modelowania rozpoczyna sie w momencie przystgpienia chorych do leczenia ELS
(lub kontynuacji standardowego leczenia objawowego w naturalnym przebiegu choroby).
W tym momencie chorzy mogg znajdowac¢ sie w jednym ze stanédw modelu. Rozktad
przynaleznoéci do poszczegdlnych stanéw zaczerpnieto z publikacji opisujgcej naturalny

przebieg choroby MorCAP, gdzie uwzgledniono 328 chorych (rozdziat 6.).

Tabela 14.
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Na podstawie danych z powyzszej tabeli mozna zakfadaé, ze wieksza czes¢ chorych na
MPS IV A przy obecnym stopniu zaawansowania choroby nie korzysta jeszcze z wézka
inwalidzkiego. Polskie dane otrzymane od Stowarzyszenia Chorych na (MPS)
Mukopolisacharydoze i Choroby Rzadkie [54] potwierdzajg, ze réwniez w warunkach

polskich, mniejsza czes¢ chorych znajduje sie w stanie zaleznosci od wézka.
10.2. Definicja stanow zdrowia

Srednie wyniki testu szesciominutowego marszu (6BMWT) przypisane zostaly stanom brak
stosowania wozka oraz czasowe uzycie wozka. Wyniki te oparto na srednich wartosciach
wszystkich chorych, u ktérych odpowiednio nie stwierdzono stosowania woézka lub ktérzy
uzywali wbzka inwalidzkiego okresowo na poczatku badania naturalnego przebiegu choroby
MorCAP. Podobnie odpowiednie wartosci $rednie przypisano chorym stanach zdrowia
uzaleznienie od woézka oraz stan silnego zaawansowania choroby (chorzy ci deklarowali

uzycie wozka na poczatku badania).

Tabela 15.

Wartosci graniczne dla testu szesciominutowego marszu (6MWT), dla ktérych przyjeto, ze
chorzy beda przechodzi¢ do kolejnego stanu zaawansowania choroby, przypisano do stanow
brak uzycia wézka oraz czasowe stosowanie wozka na podstawie wartosci 95% przedziatéw
ufnosdci uzyskanych dla odpowiednich stanéw zdrowia. Dodatkowo, wykorzystujgc dane

oparte na opinii ekspertéw klinicznych stanom uzaleznienie od wozka i porazenie

poprzeczne przypisano wartos¢ graniczna |
e, o
osiggnieciu wskazanego wyniku testu FVC zatozono, ze chorzy przechodzi¢ bedg do stanu

silnego zaawansowania choroby.
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Tabela 16.

—

Zrodto: opracowanie wiasne
10.3. Miary wyniku zdrowotnego

W modelu zatozono, ze chorzy przebywajg okreslong sciezke progresji choroby, ktéra
uzalezniona jest od ich obecnego stanu zdrowia (uwzglednionego w modelu). Progresja jest

tym samym okre$lona poprzez cztery r6zne miary:
1. Czas do wystagpienia objawow

Miara ta jest stosowana we wszystkich cyklach jedynie dla chorych w stanie bez znaczgcych
objawéw. Chorzy w tym stanie przechodzg do kolejnego stanu zaawansowania choroby
(brak stosowania wozka), gdy osiggng wiek 3 lat. Zaktada sie, ze do tego czasu wystgpig
pierwsze objawy kliniczne choroby, ktére doprowadzg do ograniczonej wytrzymatosci i

komplikacji miesniowo-szkieletowych.
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2. Zmiana sposobu korzystania z wézka inwalidzkiego

Miara ta stosowana jest w pierwszym cyklu, u chorych ktorych stan zdrowia definiowany jest
poprzez uzycie woézka inwalidzkiego (tj. brak uzycia wdzka, czasowe stosowanie wozka i
uzaleznienie od wobzka). Wyniki oparto na zmianach w sposobie korzystania z woézka
inwalidzkiego przez chorych uczestniczgcych w badaniu MOR-005 od momentu rozpoczecia
badania do 72. tygodnia jego trwania oraz chorych uczestniczgcych w badaniu naturalnego
przebiegu choroby MorCAP (na podstawie wynikéw uzyskanych z kwestionariusza MPS
HAQ 33 i 33a).

W wyniku zastosowania leczenia stan zdrowia chorych moze sie zaréwno polepszy¢ (czego
wynikiem bedzie zmniejszenie zaleznosci od wobzka inwalidzkiego), ustabilizowac
(utrzymanie podobnego poziomu zaleznosci od wozka), jak i pogorszyé (zwiekszenie
zaleznosci od wozka). Chorzy, u ktorych stwierdzono polepszenie stanu zdrowia, zmieniajg
stan progresji choroby poprzez powrét do stanu reprezentujgcego mniejszy stopien
zaawansowania. Analogicznie pacjenci, ktérych stan zdrowia sie ustabilizowat, nie zmieniajg
stanu zawansowania choroby przypisanego im w modelu. W przypadku pogorszenia sie
stanu zdrowia chorych, przechodzg oni do kolejnego stanu zdrowia odzwierciedlajgcego

odpowiedni stopien progresji choroby oraz zaleznosci od wozka inwalidzkiego.

Tabela 17.
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W obliczu braku dtugoterminowych danych o zmianie zaleznosci chorych od wozka
inwalidzkiego od drugiego cyklu wtgcznie progresje choroby w modelu odzwierciedla zmiana
w wynikach testéw 6MWT i FVC.

3. 6MWT:

Miara stosowana jest od drugiego cyklu wtgcznie dla pacjentow w stanach brak stosowania
woézka oraz czasowe uzycie wozka. Chorzy doswiadczajg progresji choroby na podstawie
pogorszenia rocznego wyniku testu [l az do momentu osiagniecia wartosci granicznej
6MWT, przy ktérej przechodzg oni do stanu uzaleznienia od wodzka inwalidzkiego.
Rozwigzanie to przyjeto na podstawie wynikow dwuletniego badania wzdiuznego MorCAP,

w ktérym zaobserwowano ciggte zmniejszanie sie wynikow 6MWT u chorych na MPS IV A.
4. FVC:

Z uwagi na fakt, ze chorzy w stanie uzaleznienia od wdzka inwalidzkiego oraz w stanie
porazenia poprzecznego mogg by¢ niezdolni do wykonania sze$ciominutowego testu
marszu, progresja choroby w tych stanach jest mierzona w modelu na podstawie
pogorszenia wyniku testu FVC ||l w ciagu roku. Wedtug opinii ekspertéw klinicznych
u chorych na MPS IV A postepuje pogorszenie czynnosci oddechowych od momentu,

w ktérym przestajg oni rosnagc.
10.4. Operacje

W kazdym z uwzglednionych w modelu stanow zdrowia chorzy poddawani sg operacjom
réznego typu, ktérych celem jest ztagodzenie objawoéw choroby oraz zachowanie ich stanu
funkcjonalnego. Operacje w modelu traktowane sg jako zdarzenia kliniczne i nie maja
wptywu na stan zdrowia chorych zdefiniowany w modelu. Dla kazdej z operacji istnieje
ryzyko komplikacji, ktére mogg doprowadzi¢ do porazenia poprzecznego lub $mierci. Nalezy
zaznaczyC, ze chorzy, u ktérych wystgpig komplikacje pooperacyjne w postaci porazenia
poprzecznego, przechodzg do odpowiedniego stanu w modelu odzwierciedlajgcego

paraplegie.
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W modelu operacje traktowane sg jako zdarzenia pierwszego cyklu, dodatkowo zdarzenia
okreslonego typu mogg wystgpi¢ w kazdym ze stanéw uwzglednionych w modelu tylko raz
oraz zabiegi wykonywane sg w momencie przejscia do kolejnego stanu (1 cykl pobytu w
nowym stanie). Poniewaz niektérzy chorzy mogg by¢ poddawani operacjom tego samego
typu kilkukrotnie (dzieje sie tak jednakze bardzo rzadko), zatozono, ze operacja tego samego
typu wykonywana jest jedynie raz w okreslonym stanie zdrowia. Po przebytych operacjach
chorzy wkraczajg w okres rekonwalescencji, podczas ktérego obserwuje sie spadek jakosci
zycia. Po uptywie okresu rekonwalescencji nastepuje powrét do wczedniejszego stanu

zdrowia.

Typy operacji przeprowadzanych u chorych na MPS IV A wraz z czestoscig ich
wykonywania, odsetkiem zabiegéw konczacych sie komplikacjami oraz warto$ciami obnizek
QoL i dlugoscig okreséw obnizonej jakosci zycia okreslono w ponizszych tabelach.

Tabela 18.

Prawdopodobieinstwo wykonania poszczegoélnych operacji w zaleznosci od stanu
chorego

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wérdd ekspertdw
klinicznych (rozdziat 15.11.)
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Tabela 19.

Prawdopodobieinstwo komplikacji u chorego na MPS IV A zwigzane
Z przeprowadzaniem poszczegdlnych operacji chirurgicznych

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wérdd ekspertdw
klinicznych (rozdziat 15.11.)

Tabela 20.
Spadek jakosci zycia w okresie rekonwalescencji (z czasem jej trwania) po interwencji
chirurgicznej

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie badania ankietoweg

(o]

(rozdziat 15.11.)
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10.5. Jakosé zycia w modelu Markowa

Kazdemu z uwzglednionych w modelu standw zdrowia przypisana zostata jakos¢ zycia

chorego znajdujgcego sie w okreslonym stanie.

Jakosé zycia dla stanéw definiowanych przez zaleznos¢ chorego od wozka inwalidzkiego
okreslona zostata na podstawie wynikow ankiety przeprowadzonej przez Biomarin wsréd
chorych (nie leczonych dotychczas ELS) z wykorzystaniem standardowego kwestionariusza
EQ-5D [28] (publikacja odnaleziona w wyniku przeglgdu systematycznego, rozdziat 15.1.).

Jakos¢ zycia w stanie silnego zaawansowania choroby okreslono na podstawie wartosci
uzyskanych w grupie chorych, ktérzy wymagali sztucznej wentylacji, natomiast jakosci zycia
w stanie braku znaczgcych objawow przyjeto na podstawie jakosci zycia raportowanej dla
dzieci do 9 roku zycia z populacji generalnej [53] (dane dostarczone przez Zamawiajgcego).
Z kolei dla chorych w stanie paraplegii przyjeto identyczng jako$é zycia jak dla chorych w
stanie uzaleznienia od wozka. Szczegotowe informacje dotyczgce przyjetych wartosci jakosci
zycia chorych dla poszczegdélnych stanow w modelu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21.
Jakos¢ zycia chorych w zaleznosci od stanu zdrowia

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Sullivan 2011, Hendriksz 2014 [53, 28]
10.6. Przezycie

Ryzyko wzgledne wystgpienia zgonu chorego stosujgcego standardowe leczenie objawowe
bez elosulfazy alfa przyjeto na poziomie 3,03 razy wyzszym niz wzgledne ryzyko wystgpienia
zgonu u chorego, stosujgcego ELS. Wynik ten oparto na zatozeniu, Zze leczenie
dtugookresowe stosowanie ELS skutkowa¢ bedzie analogiczng poprawe przezycia chorych
jaka obserwowano w przypadku leczeniu mukopolisacharydozy typu VI z uzyciem galsulfazy
alfa. Wyniki dziesiecioletniego badania chorych na MPS VI wskazujg, ze $miertelnos¢
chorych stosujgcych galsulfaze alfa jest 3,03 razy mniejsza niz w grupie chorych
niepoddawanych enzymatycznej terapii zastepczej (16% w poréwnaniu do 50%) [20].

Zatozenie o podobnej skutecznosci elosulfazy alfa (w ramach poprawy przezycia chorych)
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oparte jest na wnioskowaniu wskazujgcym, ze enzymatyczne terapie zastepcze stosowane
w leczeniu chorob klasy MPS zwigzane sg z podobnym mechanizmem poprawy funkcji
oddechowych, tym samym wyniki terapii ELS sg poréwnywalne z wynikami leczenia innych
choréb klasy MPS z wykorzystaniem enzymatycznych terapii zastepczych w podobnym
horyzoncie czasowym (ELS poprawita wynik FVC 0 15,3% u chorych na MPS IV A w okresie
72 tygodni, podczas gdy odpowiednia terapia enzymatyczna poprawita wynik FVC o0 14,4% u
chorych na MPS VI po 72 tygodniach leczenia [24] oraz 0 19,2% u chorych na MPS Il po 70
tygodniach leczenia [41]). W celu zagwarantowania, ze $miertelnos¢ w grupie osob
leczonych elosulfazg nie bedzie nizsza niz w populacji generalnej zatozono, ze ryzyko
wzgledne smierci chorych poddawanych terapii ELS odpowiada ryzyku populacji generalne;j.

Tabela 22.
Ryzyko wzgledne smiertelnosci

Ryzyko wzgledne smiertelnosci

Stan w modelu Standardowe leczenie

objawowe bez elosulfazy alfa 2iesi figza Al

Zrodto: opracowanie wiasne

W analizie wrazliwosci przedstawiono odmienne podejscie do modelowania ryzyka zgonu
chorych. W tym podejsciu poréwnano ilorazy ryzyk wzglednych (RRR — ang. relative risk
ratio) $miertelnosci kazdego ze standéw wzgledem Smiertelnosci wyjsciowej (wlasciwej dla
populacji generalnej). Wykorzystano przy tym procentowg obnizke wartosci FVC, ktéra
okazata sie miec liniowy wptyw na Smiertelno$¢ w populacji generalnej. W oparciu o wyniki
publikacji Naes 1998 ustalono, ze 10% obnizce warto$ci FVC odpowiada warto$¢ ryzyka

wzglednego wystgpienia zgonu na poziomie 1,12 [44].

Srednie warto$ci procentowe FVC przypisane zostaty do stanéw zdrowia definiowanych
poprzez zaleznos¢ od wodzka inwalidzkiego na podstawie $rednich procentowych wartosci
FVC wszystkich chorych, ktérzy deklarowali okreslony stopien zaleznosci od wdézka na
poczatku badania naturalnego przebiegu choroby MorCAP (obliczenia przedstawiono w
dotgczonym do analizy dokumencie elektronicznym). Procentowe wartosci FVC dla

wszystkich chorych uzyskane zostaty poprzez podzielenie zaobserwowanej wartosci przez
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warto$¢ przewidywang. Wartos¢ przewidywana obliczona zostata zgodnie z zaleceniami

European Respiratory Society na podstawie wzoru zdefiniowanego w nastepujacy sposéb:
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European Respiratory Society reference equasion (Quanjer 1993) [48]:
Dla mezczyzn: (5,76 x wzrost) - (0,026 x wiek) - 4,34

Dla kobiet: (4,43 x wzrost) - (0,026 x wiek) - 2,89

Tabela 23.
Obnizka FVC i zwigzane z nig ryzyko wzgledne smiertelnosci chorych stosujacych
standardowe leczenie objawowe bez elosulfazy alfa

Zrodto: opracowanie wiasne

W celu odzwierciedlenia efektu leczenia elosulfazg alfa na $miertelnos¢ wsrdéd chorych na
MPS IV A dokonano dostosowania smiertelnosci chorych wzgledem oséb niepoddawanych
leczeniu enzymatyczng terapig zastepczg. Dostosowanie to oparte jest na czynniku
polepszenia wartosci FVC wzgledem warto$ci poczgtkowej (wartosci na poczatku leczenia)
obliczonym na podstawie dtugoterminowych danych z badania MOR-002/100, ktore
pokazujg wzrost wartosci FVC o 16,5% w ciggu 3 lat w stosunku do wartosci poczgtkowe;j.
Warto$¢ FVC osdb leczonych ELS oraz wzgledne ryzyko $mierci dla chorych przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Obnizka FVC i zwigzane z nig ryzyko wzgledne smiertelnosci chorych stosujacych ELS




@ Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na
NAH TA mukopolisacharydoze typu IV A (zespot Morquio A) — analiza 53
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

Zrédto: opracowanie wiasne

Wzgledne ryzyko $mierci dla chorych leczonych ELS oraz dla chorych poddawanych

standardowemu leczeniu objawowemu w kazdym ze standéw analizowanych w modelu

przedstawiono w ponizszej tabeli. | EEEE——

Tabela 25.
Ryzyko wzgledne smiertelnosci kalkulowane w oparciu o zaleznos¢ wzgledem FVC

Zrodto: opracowanie wiasne

Nalezy podkresli¢, ze czynnik poprawy FVC dla chorych stosujgcych ELS jest parametrem
zaimplementowanym w modelu w sposob elastyczny. Zmiana parametrow wejSciowych
modelu automatycznie wplywa na wielkos¢ poprawy FVC (obecnie 16,5% w ciggu 3 lat
wzgledem chorych stosujgcych standardowe leczenie objawowe bez elosulfazy alfa).
Wprowadzenie zmian dotyczacych prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami w
modelu spowoduje automatyczne przeliczenie wzglednej réznicy w FVC pomiedzy
poréwnywanymi technologiami medycznymi w horyzoncie analizy oraz automatyczne

przeliczenie ryzyka wzglednego wystgpienia zgonu chorego.
10.7. Efekt leczenia elosulfazg alfa

Do leczenia elosulfazg alfa mogg zosta¢ zakwalifikowani chorzy we wszystkich stanach

zdrowia z wyjgtkiem stanu silnego zaawansowania choroby. Na podstawie dowoddéw
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naukowych z gtéwnego badania oraz jego kontynuacji (MOR-004/005), na podstawie
dtlugookresowych wynikow z badan nad innymi chorobami klasy MPS i opinii ekspertow
klinicznych przyjeto, ze leczenie chorych na mukopolisacharydoze typu IV A

Z zastosowaniem elosulfazy alfa skutkuje nastepujgcymi korzysciami zdrowotnymi:

Odfozenie w czasie rozwoju powiktan miesniowo-szkieletowych [ N

Zatozenie to oparto na opinii ekspertéw klinicznych dotyczgcej odtozenia w czasie rozwoju
pierwszych objawow choroby u chorych w stanie asymptomatycznym cierpigcych na MPS |,
Il'i VI, ktorzy poddawani byli leczeniu z zastosowaniem enzymatycznej terapii zastepczej.
Ponadto stwierdzono, Zze jest to efekt typowy dla choréb klasy MPS i bedzie on
obserwowalny u chorych na MPS IV A w stanie bez znaczacych objawow leczonych

elosulfazg alfa.

Fakt ten znajduje takze potwierdzenie w kilku studiach przypadku dotyczacych rodzenstw
cierpigcych na MPS |, Il i VI, ktére pokazujg, ze u miodszego z rodzenstwa, u ktérego
rozpoczeto leczenie z zastosowaniem terapii enzymatycznej w stanie bez znaczacych
objawow, objawy kliniczne (takie jak komplikacje miesniowo-szkieletowe, metnienie rogéwki i
choroby serca) choroby nie rozwinety sie do okoto 10 roku zycia, podczas gdy u drugiego
dziecka w tym samym wieku i z tym samym fenotypem choroby wszystkie z wymienionych
objawow ujawnity sie [18, 40]. Zgodnie z opinig kliniczng odtozenie w czasie rozwoju
powikfan miesniowo-szkieletowych jest cechg charakterystyczng dziatania zastepczej terapii
enzymatycznej w chorobach klasy MPS (rozdziat 15.11.). Tym samym przyjeto, ze u chorego

na mukopolisacharydoze typu IV A rozwinigcie objawow migsniowo-szkieletowych nastgpi
z opéznieniem [N
Zmniejszenie zaleznosci od wézka inwalidzkiego i progresji choroby mierzonej

zaleznoscig od woézka

Poréwnanie danych o czestosci korzystania z wozka inwalidzkiego oraz zaleznosci chorego
od woézka z 72. tygodnia badania MOR-005 oraz z badania MorCAP oraz z badania MorCAP
w podobnym okresie pozwala stwierdzi¢, Zze leczenie zespotu Morquio A z zastosowaniem
elosulfazy alfa prowadzi do zmniejszenia zaleznosci od wozka inwalidzkiego oraz

zmniejszenia odsetka osdb z progresjg choroby.

Poprawa jakosci zycia w poszczegdlnych stanach zdrowia
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Dla kazdego stanu zdrowia analizowanego w modelu chorzy leczeni elosulfazg alfa
charakteryzujg sie wyzszg jakoscig zycia niz chorzy poddawani standardowemu leczeniu
objawowemu. W badaniach wykazano dodatkowo silng dodatnig zaleznos¢ pomiedzy
polepszonymi wynikami testu 6MWT i FVC a jakosciag zycia chorego mierzong

standardowym kwestionariuszem EG-5D [33].

Stabilizacja progresji choroby

Majac na uwadze koszt elosulfazy alfa, jest mato prawdopodobne, ze pacjenci bedg
kontynuowaé leczenie, jesli nie przyniesie ono pozadanych skutkéw, to znaczy nie
doprowadzi do spowolnienia tempa progresji choroby. Z tego wzgledu zatozono, ze jesli
tempo progresji choroby nie zostanie spowolnione, chory zaprzestanie leczenia elosulfazg
alfa (chorzy okreslani jako non-responders, tzn. chorzy, u ktorych nie zaobserwowano

odpowiedzi na leczenie).

Doswiadczenia pozyskane w leczeniu innych choréb klasy MPS z zastosowaniem
enzymatycznych terapii zastepczych pokazujg, ze elosulfaza alfa moze doprowadzi¢ do
zatrzymania progresji choroby u wiekszosci chorych. W dziesiecioletnim badaniu chorych z
syndromem Maroteaux-Lamy (MPS VI) osoby poddawane leczeniu galsulfazg w okresie
trwajacym 7,3 lat utrzymaly istotny statystycznie wzrost wartosci FVC (29,3%) i 6MWT
(21,2%) w stosunku do wartosci poczatkowych i nie wykazaty istotnych zmian w

czynnosciach serca [20].

W modelu zatozono, ze po poczatkowej odpowiedzi na zastosowane leczenie, chorzy moga

zostac podzieleni na trzy grupy:
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Procentowy rozktad chorych z poszczegdlnymi typami odpowiedzi na zastosowane leczenie

przedstawiony zostat w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.

Odtozenie w czasie operacji i krotszy okres rekonwalescencji

10.8. Zalozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr

Zatozenie na podstawie analizy
Horyzont czasowy (lata) 100 lat (dozywotni) krzywych przezycia (dotgczony
kalkulator)

Diugosé cyklu w modelowaniu 1 rok Zatozenie (rozdziat 10.1.)
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Parametr ‘ Wartosé Zrédto
Poczatkowy rozktad chorych )
pomiedzy stanami w modelu Tabela 14. MorCAP (data on file) [12, 7]
Masa ciata chorych ‘ Tabela 2. Badanie MorCAP data on file [143]
Jakosé zycia chorych w .
poszczegélnych stanach Tabela 21. Hendriksz 2014 [28]
CZN opakowania leku Vimizim® Dane dostarczone przez
(fiolka 5 mg) L Zamawiajgcego [12]

Zarzgdzenia Prezesa NFZ

Jednorazowy koszt godanla leku 21/2015/DGL z dnia 30 kwietnia

Vimizim 104 PLN 2015 r. [62], Informator o umowach
NFZ [31]
Koszt standardowego leczenia Zarzgdzenia Prezesa NFZ
objawowego uwzgledniony w Tabela 5., Tabela 7. 81/2014/DSOZ [64], Informator o
analizie umowach NFZ [31]

Roczny ryczatt za diagnostyke w

Zatozenie w oparciu o Obwieszczenie

Programie lekowym leczenia 2 340,00 PLN MZ [46]

chorych na MPS IV A

Zarzgdzenia Prezesa NFZ
79/2014/DS0OZ [63]; Informator o
144450 PLN umowach NFZ [31] oraz publikacje
Wood 2013 [61], Hendriksz 2013 [27],
Hendriksz 2014 [26] i Solanki 2013 [52]

Koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia chorych
nie leczonych w Programie
lekowym

Koszt leczenia cigezkich zdarzen
niepozadanych (st. 3 i 4)

ZatoZzenie w oparciu o wyniki Analizy

n/d Klinicznej [14]

Analiza kliniczna, wyniki badania

Tabela 17., Tabela 22., ankietowego ekspertow klinicznych

leczenia Tabela 26. [14], MOrCAP [7]
Marza hurtowa 0,05 Ustawa o refundacji [57]
Stopa dyskonta wyniku
zdrowotnego 0,035 Wytyczne AOTM [2]
Wytyczne AOTM [2] i Rozporzgdzenie
Stopa dyskonta kosztow 0,05 MZ w sprawie minimalnych wymagan

[49]

Wyniki dotyczace skutecznosci

- Zrodto: opracowanie wlasne opracowanie wiasne

10.9. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie 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 kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [2].

10.10. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci
generowanych wynikow. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono
w rozdziale 11.3. Zmiana wartosci kazdego z parametrow skutkowata przewidywanym
kierunkiem zmiany wartosci ICUR. Ponadto wyniki otrzymane w niniejszej analizie

porownane zostaty z badaniami dtugoletnimi.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego, jednakze nie udato sie
znalezé zadnych innych analiz ekonomicznych wykonanych dla leku Vimizim®. Szczegéty
zawiera zatgcznik 15.2. Z tego powodu model zostat zwalidowany zewnetrznie poprzez
porownanie sredniego wieku Smierci chorych na MPS IV A, ktéry zostat otrzymany w

procesie modelowania, z wartosciami zaczerpnigetymi z publikacji Lavery i Hendriksz [37].

Dane wykorzystane do oszacowania dtugookresowej odpowiedzi chorych na leczenie ELS
zostaly walidowane przez polskich ekspertéw klinicznych. Wartosci wskazane w badaniu
ankietowym potwierdzajg wyniki wykorzystane w analizie przyjete na podstawie MOR-005.

Tabela 28.
Dlugookresowa odpowiedz chorych na leczenie ELS

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie opinii ekspertéw klinicznych (rozdziat 15.11.)
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11. Wyniki analizy

11.1. Analiza kosztéow-efektywnosci

W przypadku analizy kosztow-efektywnosci wyniki zdrowotne przedstawiono jako lata zycia
skorygowane o jako$¢ (QALY). W przypadku modelowania dla leku Vimizim® perspektywa
ptatnika publicznego tozsama jest perspektywie wspdlnej, dlatego tez wyniki sg adekwatne
dla obu perspektyw. taczne wartosci QALY oraz LY dla analizowanych technologii
medycznych wraz z kosztami zdyskontowanymi terapii dla chorych w odpowiednich stanach
przedstawiono w ponizszej tabeli w wariancie z i bez RSS.

Tabela 29.

Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym
wskazaniu dla kosztéw zdyskontowanych

Standardowe leczenie
objawowe bez elosulfazy
alfa

Wartos¢é LY 15,88
Wartosé QALY 7,84

Koszty zdyskontowane z uwzglednieniem RSS (PLN)

Koszty zdyskontowane bez uwzglednienia RSS (PLN)
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Standardowe leczenie
objawowe bez elosulfazy
alfa

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie modelu

Wartosci kosztu inkrementalnego oraz inkrementalne wartosci LY i QALY wynikajgce z
zastosowania ELS zamiast standardowego leczenia objawowego przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 30.

Inkrementalny koszt (PLN), LYG, QALY oraz wartos¢ inkrementalnego wspétczynnika
kosztow-uzytecznosci

ELS vs Standardowe leczenie
objawowe bez elosulfazy alfa

Wartosé LYG 10,17
Wartos¢ QALY 11,24
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ELS vs Standardowe leczenie
objawowe bez elosulfazy alfa

ICUR [PLN/QALY] 3987 569,08

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie modelu

Zastosowanie u chorych ELS pozwala wydtuzy¢ zycie chorych (chorzy zyskujg ponad 11,24
lat zycia w petnym zdrowiu). Jednak koszt zastosowania ELS jest wyzszy niz koszt
standardowo leczenia objawowego. Wspotczynnik ICUR w wersji z RSS przyjmuje warto$c

I st o tym samym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego jakoscig przy zastgpieniu technologii opcjonalnej technologig wnioskowang.

11.2. Zestawienie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla terapii ELS oraz dla standardowego leczenia objawowego
przedstawiono dla tgcznego wyniku zdrowotnego wyrazonego w latach zycia skorygowanych
0 jego jako$¢ oraz dla kosztéw catkowitych. Zakres zmiennosci poszczegdlnych kategorii
kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla doboru
alternatywnych wartosci dla parametrow wykorzystanych w analizie oraz dla poszczegdélnych
scenariuszy okreslonych w modelu. Wspomniane parametry oraz scenariusze okreslono w

analizie wrazliwosci.
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 31.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania ELS z standardowym leczeniem objawowym bez elosulfazy alfa

Zrédto: opracowanie wiasne

Parameter

taczny wynik zdrowotny QALY

max = 21,2 max = 10,83
. min = 23,65; min = 15,23;
taczny wynik zdrowotny LY 26,06 max = 26,06 15,88 max = 16,54

ez RSS
taczny wynik zdrowotny QALY rmr;xzzlglsg nTa:?( z Iolgs
taczny wynik zdrowotny LY 26,06 22;2235%55 15,88 mi—fxilfe’,zsgi
B @=- __
B |
A | L

Srednia

Min/max

Wariant z RSS

min = 16,55;

Standardowe leczenie objawowe bez elosulfazy alfa

Srednia

7,84

Min/max

min =7,19;
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11.3. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci przeprowadzona zostala dla parametrow, ktore
przypuszczalnie wywierajg najwiekszy wptyw na koncowe ksztattowanie sie wynikéw w
modelu. Dla wybranych parametrow analizy przyjeto wartosci srednie, minimalne oraz
maksymalne, zaktadajgc najbardziej prawdopodobne, optymistyczne i pesymistyczne
warianty ksztattowania sie ich wielkosci (Tabela 32.). Poza analizg wartosci skrajnych
wigczono takze alternatywne scenariusze decydujgce o postaci modelu (ocena wptywu
modyfikacji scenariuszy w modelu), np. poczatkowy rozktad pacjentow (w tym przypadku
wybdr nastepuje pomiedzy liczbg chorych wedtug wieku na podstawie literatury medycznej

lub na podstawie danych z kohorty urodzeniowej).

Szczegoty dotyczgce parametréw wywierajgcych wplyw na ostateczny wynik modelu oraz na

jego postac zawarte zostaty w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.
Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrodiem danych

Parametr

Stopa dyskonta dla kosztéw i dla wynikow
zdrowotnych

Wystepowanie wptywu leczenia na jakos¢ zycia
chorego

Opcja uwzglednienia Smiertelnosci w modelu

Uwzglednienie w modelu jakosci zycia chorych
specyficznych dla dzieci

Poczatkowy rozktad pacjentow

Czas trwania zaawansowanego stanu choroby

Opoznienie wystapienia znaczacych objawow
klinicznych w latach

Wycena punktowa Programu lekowego

Zrédio: opracowanie wiasne

Zakres zmiennosci

0-5%

Uzasadnienie wyboru zmiennosci parametru i
zroédto

Wytyczne AOTM [2] i Rozporzgdzenie MZ w sprawie
minimalnych wymagan [49]

Obecnos¢ lub brak wptywu leczenia

Zmienna binarna

Na podstawie referencji do MPS VI lub w oparciu o
analize wptywu FVC na $miertelnos¢ wzglednag

rozdziat 10.6.

Tak lub nie

Zmienna binarna

Rozktad chorych wg wieku lub rozktad na podstawie
kohorty urodzeniowe;j

Na podstawie badania MorCAP

Wartos¢ srednia, minimalna i maksymalna

Parametry skrajne, wyniki ankiet wypetnionych przez
ekspertow-klinicystow

Wartos¢ srednia, minimalna i maksymalna

Parametry skrajne, Wyniki ankiet wypetnionych przez
ekspertow-klinicystow

Wycena punktowa projektu Programu lekowego lub

Srednia wycena na podstawie programoéw istniejgcych

Projekt Programu lekowego leczenia MPS IV A oraz
obliczenia wtasne w oparciu o wycene programow
lekowych MPS
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
efektywnosci oraz kosztow-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem
RSS, zebrano w ponizszych tabelach. Poniewaz wyniki analizy podstawowej w perspektywie
wspolnej i w perspektywie pfatnika publicznego sg jednakowe, przedstawiono wyniki dla
obydwu perspektyw fgcznie. Zmienno$¢ wyniku analizy w zaleznosci od zmiennosci

zdefiniowanych parametréw jest w perspektywie wspoélnej analogiczna.
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ELS vs standardowe leczenie objawowe bez elosulfazy alfa w zaleznosci od zmiany
wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej
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Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie modelu




A I @ Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu IV A (zespot Morquio A) — 70
N1 T, analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 34.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ELS vs standardowe leczenie objawowe bez elosulfazy alfa w zaleznosci od zmiany
wartosci parametrow wejsciowych analizy - wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspoinej

ICUR (PLN/QALY)

taczne koszty (PLN) wynik zdrowotny (QALY)

standardowe
leczenie

objawowe bez

elosulfazy alfa

standardowe
leczenie objawowe ELS
bez elosulfazy alfa

Zmiana wzgledem
analizy ELS
podstawowej (%)

Nazwa parametru L.
Wartosé

Wartosci analizy podstawowej 3987 569,08 n/d
0,
SlEe dﬁfg&ﬁ bl stopa dyskonta kosztow
= " - | 567114834 42,22% I 14,72 6,82
. o stopa dyskonta wynikéw
i wynikéw zdrowotnych
zdrowotnych
0,
=lE]E dlzsls(;tgﬁ pn el stopa dyskonta kosztow
= " | 4141097322 3,87% I 46,93 12,45
i wynikéw zdrowotnych LCTRIC L ST TG
zdrowotnych
0,
Sl dﬁf‘;:tgtﬁ Sinele stopa dyskonta kosztow I |
i 0% dla wynikow stopa dyskonta wynikéw 1302 696,20 -67,33% 46,93 12,45
zdrowotnych zdrowotnych
Wptyw leczenia na HRQoL obecny — nieobecny 5149 601,94 29,14% _—_ 16,55 7,84
Wariant kalkulacji I |
Smiertelnosci MPS VI — FVC 4189 760,51 5,07% 18,27 7,89
Uwzglednienie QoL dzieci nie — tak 4 009 080,20 0,54% . 18,37 7,19
Poczatkowy rozkiad wieku Dane z MOR-001 — Birth I e
chorych Control 1916 346,65 -51,94% 21,20 10,83
- srednia — min I |
Czas trwania (odpowiedz klinicysty) 3982 368,70 -0,13% 19,08 7,83
Zaawansowanego stany " grognia . maks I |
choroby (odpowiedz Klinicysty) 3987 569,08 0,00% 19,08 7,84
- o $rednia — min I
Opobznienie wyst.qplgma (odpowiedz klinicysty) 3993 593,87 0,15% 19,06 7,84
CIECEE T G EET sSrednia — maks _—_
klinicznych w latach (odpowiedz Klinicysty) 3984 865,43 -0,07% 19,09 7,84
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ICUR (PLN/QALY)

Zmiana wzgledem
Wartos¢ analizy
podstawowej (%)

Nazwa parametru

wycena punktowa
projektu Programu
lekowego — srednia 3986 982,22
wycena na podstawie
programow istniejacych

Wycena punktowa
Programu lekowego

taczne koszty (PLN)

ELS

standardowe
leczenie objawowe
bez elosulfazy alfa

wynik zdrowotny (QALY)
standardowe
leczenie
objawowe bez
elosulfazy alfa

ELS

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie modelu
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Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna wnioskowaé, ze zmiana
poszczegoélnych parametrow oraz modyfikacja okreslonych scenariuszy w modelu prowadzi
do zmiany pierwotnej wartosci wspotczynnika ICUR. Parametrami, ktére majg najwiekszy

wptyw na ksztattowanie sie warto$ci wspomnianego wspoétczynnika sa:

stopy dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych;

scenariusz zaktadajgcy wptyw leczenia na jakos$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia
(HRQoL);

uzycie do modelowania danych o rozktadzie chorych z kohorty urodzeniowej (jako
alternatywa dla danych z badania MorCAP).

Przyjecie wartos$ci skrajnych przez pozostate parametry nie powoduje zmiany wartosci
wspotczynnika ICUR o wiecej niz £+ 10%. Nalezy takze zaznaczyé, ze zmiana wartosci
zadnego z parametréw lub przyjecie scenariusza alternatywnego nie powoduje zmian we
wnioskowaniu o skutecznosci elosulfazy alfa w poréwnaniu ze standardowym leczeniem
objawowym bez elosulfazy alfa (analiza wartosci QALY).

11.4. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagarn [49] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktéorym 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 [57]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnosé Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu  krajowego brutto [58]). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z 31 pazdziernika 2014 r. w
sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2010—2012 [47] PKB per capita wyniosto w Polsce 39 859 PLN, a tym samym wysokosc¢

progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 119 577 PLN.
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Wyniki analizy progowej dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej,
zaréwno dla perspektywy wspolnej (perspektywy sg tozsame), jak i ptatnika publicznego,

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

CNZ — cena zbytu netto
Zrodto: opracowanie wtasne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy kosztow-
efektywnosci w  przypadku poréwnania  wnioskowanej technologii medycznej

Z komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie
zakresow zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 11.3.
Tabela 36.

Wyniki analizy progowej dla poréwnania ELS vs standardowe leczenie objawowe bez
elosulfazy alfa z wariantem z RSS i bez RSS
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Zrédio: opracowanie wiasne

12. Zatozenia i ograniczenia

W analizie, z uwagi na brak danych lub niepewnos¢ oszacowan przyjmowano zatozenia,

stanowigce pewne ograniczenia przedstawionych oszacowan.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Vimizim® zaleca sie dawkowanie raz na
tydzien we wlewie dozylnym — w zwigzku z tym uwzgledniono mozliwo$¢ podawania leku

w ramach w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu lekowego.

Na podstawie projektu Programu lekowego leczenia MPS IV okreslono, ze znaczna czes¢
badan przy kwalifikacji opisanych w tym projekcie pokrywa sie z tymi zaprezentowanymi w

Programie lekowym leczenia MPS VI (zespét Maroteaux-Lamy). W zwigzku z tym w analizie
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przyjeto, ze wycena Programu lekowego leczenia MPS IV A bedzie tozsama z wyceng wyzej
wymienionego projektu programu. Zatozenie traktowa¢ nalezy, jako konserwatywne,
poniewaz wycena punktowa tego programu jest najwyzszg ze wszystkich dostepnych
programow lekowych leczenia mukopolisacharydozy. Dodatkowo, wycena istniejgcego
Programu leczenia MPS VI zaktada wykonanie wiekszej liczby badan niz jest to zatozone w

projekcie nowego Programu lekowego.

Ponadto, w analizie (réwniez konserwatywnie) przyjeto, ze w przypadku wyceny
monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia w obecnej praktyce klinicznej leczenia MPS IV
A kazdy chory ma wykonywane wszystkie badania wskazane w Hendriksz 2014. CzestoSci
wykonywania badan okreslono na podstawie opiséw istniejgacych programoéw lekowych

leczenia mukopolisacharydozy.

W analizie kosztéw dla standardowego leczenia objawowego przyjeto zabiegi wskazane
przez klinicystow w ramach przeprowadzonej ankiety. Dla wszystkich wycenianych zabiegéw
przyjeto wartosci punktowe odpowiadajgce wycenie hospitalizacji planowej. Ponadto,
uwzgledniono, ze zabieg tonsillektomii realizowany moze by¢ w obrebie JGP C13 (wyciecie
migdatkéw podniebiennych). W przypadku przeszczepienia rogowki rozwazono rozliczenie w
ramach JGP B04, B05 lub BO6 (przeszczep rogowki kategorii odpowiednio I, Il lub IIl)
podajgc usredniony koszt wykonania zabiegu (uwzgledniajgc wartos¢ punktowg dla
interwencji wszystkich kategorii). W przypadku operacji dolnego odcinka kregostupa oraz
operacji usztywnienia kregostupa szyjnego przyjeto rozliczenie w ramach JGP H51
(kompleksowe zabiegi operacyjne kregostupa). W przypadku operacji kolana koslawego
przyjeto rozliczenie w ramach JGP H92 (zabiegi rekonstrukcyjne deformaciji uktadu kostno-
stawowego < 18 r.z.) uznajac, ze operacja ta moze dotyczy¢ rekonstrukcji pierwotnie
wrodzonych i nabytych deformacji lub osteotomii korekcyjnej konczyn. Wycene operaciji
odbarczenia rdzenia kregowego uznano za tozsamg z wyceng laminektomii odbarczajacej
(JGP A22). W przypadku operacji biodra uznano, ze u chorych z MPS IV A jest to operacja
pierwotnej rekonstrukcji stawu a wiec rozliczana w ramach JGP H06. W przypadku wymiany
zastawki aortalnej nie odnaleziono konkretnego swiadczenia totez uznano, ze najbardziej

odpowiednia bedzie wycena w ramach JGP EO02 (Inne operacje zastawek serca).

Zgodnie z Analizg kliniczng, ciezkie zdarzenia niepozadane nie byty punktami istotnymi

statystycznie pomiedzy technologig oceniang i komparatorem. Jedynymi zdarzeniami
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niepozadanymi istotnymi statystycznie byly natomiast zdarzenia zwigzane z infuzjg (wymioty,
dreszcze i gorgczka). Dodatkowo uznano, ze wycena przyjecia chorego w trybie
ambulatoryjnym zwigzanego z podaniem leku zaktada réwniez podanie lekéw w przypadku
wystgpienia wszelkich niedogodnosci chorego (zwigzanych z podaniem leku). Przyjeto
zatem, ze w przypadku wystgpienia wymiotéw lub dreszczy, chory otrzyma leki w ramach

przyjecia w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu.

W modelu uwzgledniano operacje. Sg one traktowane jako zdarzenia pierwszego cyklu,
dodatkowo zdarzenia okreslonego typu mogg wystgpi¢ w kazdym ze stanéw uwzglednionych
w modelu tylko raz oraz zabiegi wykonywane sg w momencie przejscia do kolejnego stanu.
W zwigzku z tym, ze niektérzy chorzy mogg by¢ poddawani operacjom tego samego typu
kilkukrotnie zatozono, ze operacja tego samego typu wykonywana jest jedynie raz w

okreslonym stanie zdrowia.

Ryzyko wzgledne wystgpienia zgonu chorego stosujgcego standardowe leczenie objawowe
bez elosulfazy alfa przyjeto na poziomie 3,03 razy wyzszym niz wzgledne ryzyko wystgpienia
zgonu u chorego, stosujgcego ELS. Wynik ten oparto na zatozeniu, Ze leczenie
diugookresowe stosowanie ELS skutkowaé bedzie analogiczng poprawe przezycia chorych
jakg obserwowano w przypadku leczeniu mukopolisacharydozy typu VI z uzyciem galsulfazy
alfa. Zatozenie o podobnej skuteczno$ci elosulfazy alfa (w ramach poprawy przezycia
chorych) oparte jest na wnioskowaniu wskazujgcym, ze enzymatyczne terapie zastepcze
stosowane w leczeniu choréb klasy MPS zwigzane sg z podobnym mechanizmem poprawy

funkcji oddechowych, tym samym wyniki terapii ELS sg poréwnywalne z wynikami leczenia
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innych choréb klasy MPS z wykorzystaniem enzymatycznych terapii zastepczych w
podobnym horyzoncie czasowym. W celu zagwarantowania, ze sSmiertelno$¢ w grupie oséb
leczonych elosulfazg nie bedzie nizsza niz w populacji generalnej dodatkowo zatozono, ze
ryzyko wzgledne smierci chorych poddawanych terapii ELS odpowiada ryzyku populacji
generalnej. W modelu przyjeto takze, ze wzgledne ryzyko $mierci jest takie samo dla

chorych w stanie uzaleznienia od wozka inwalidzkiego i w stanie porazenia poprzecznego.

Na podstawie dowoddéw naukowych z gtdwnego badania oraz jego kontynuacji (MOR-
004/005), na podstawie diugookresowych wynikéw z badan nad innymi chorobami klasy
MPS i opinii ekspertéw klinicznych przyjeto, ze leczenie chorych na mukopolisacharydoze
typu IV A z zastosowaniem elosulfazy alfa skutkuje odtozeniem w czasie rozwoju powiktan

migsniowo-szkieletowych || | . Uzasadnienie postepowania wskazano w
rozdziale 10.7.

Kolejne ograniczenie analizy dotyczy odsetka chorych, u ktérych zaprzestano leczenia
elosulfazg alfa. W opracowaniu zatozono, ze jesli tempo progresji choroby nie zostanie
spowolnione, chory zaprzestanie leczenia elosulfazg alfa (non-responders). Podkresli¢
jednak nalezy, ze doswiadczenia pozyskane w leczeniu innych choréb klasy MPS z
zastosowaniem enzymatycznych terapii zastepczych pokazujg, ze elosulfaza alfa moze

doprowadzi¢ do zatrzymania progresji choroby u wiekszosci chorych.

Jakosé zycia w modelu w stanie silnego zaawansowania choroby okreslono na podstawie
wartosci uzyskanych w grupie chorych, ktorzy wymagali sztucznej wentylacji, natomiast
wartosci jakosci zycia w stanie braku znaczacych objawow przyjeto na podstawie jakosci
zycia raportowanej dla dzieci do 9 roku zycia z populacji generalnej (dane dostarczone przez
Zamawiajgcego). Z kolei dla chorych w stanie paraplegii przyjeto identyczng jakosc¢ zycia, jak

dla chorych w stanie uzaleznienia od wézka.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

Mukopolisacharydoza typu IV A, zwana inaczej zespotem Morquio A, jest ultra-rzadkg
autosomalng recesywng chorobg genetyczng obejmujgcg wiele uktadow w tym przede
wszystkim uktad oddechowy, sercowo-naczyniowy i miesniowo-szkieletowy. Czestosc
wystepowania MPS IV A oszacowano jako 1: 250,000 zywych urodzen. Pierwsze powazne
objawy choroby (obejmujgce uktad miesniowo-szkieletowy) pojawiajg sie juz okoto trzeciego
roku zycia. Nalezy podkresli¢, ze jakosé zycia oséb chorych systematycznie spada wraz z
wiekiem, gdyz choroba prowadzi do stopniowego uszkodzenia wielu narzgddéw i dysfunkciji
wspomnianych uktadéw. Do najczestszych objawow nalezg: niewydolno$é oddechowa,
zwezenie zastawek oraz ich niedomykalnos¢, niski wzrost, kompresja kregostupa szyjnego,
deformacja kosci, porazenie poprzeczne, metnienie rogéwki oraz katarakta. Choroba
dodatkowo moze przyjmowac¢ rézne tempo rozwoju, od wolnego po szybkie. Znacznie
skrocone jest takze przezycie chorych ze wzgledu na ogdlnoustrojowy charakter objawow i
potencjalne ryzyko $mierci, ktore niesie ze sobg wiekszos¢ z symptoméow. Wediug
opracowan zamieszczonych w literaturze chorzy najczesciej umierajg w drugiej i trzeciej
dekadzie zycia, a mniej niz 5% chorych zyje ponad 40 lat. Chorzy przez wiekszg cze$¢ zycia

zmuszeni sg poruszac sie na wozku inwalidzkim.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie nie istnieje zadna skuteczna alternatywa dla typu leczenia,
jakim jest stosowanie elosulfazy alfa. Dostepne metody zaktadajg leczenie objawowe,
ktérego wyniki dalece odbiegajg od rezultatbw uzyskanych podczas terapii ELS
i nie majg wptywu na bezposrednig przyczyne choroby. Do standardowego leczenia
objawowego nalezg interwencje chirurgiczne (jednakze obnizajgce jakos¢ zycia chorego w
okresie rekonwalescencji) farmakoterapia (w tym niesteroidowe leki przeciwzapalne,
antybiotyki, leki stosowane na niewydolno$¢ serca, w przypadku zmetnienia rogéwki, jaskry i
zaémy) oraz tlenoterapia. Alternatywa leczenia poréwnywalnego w obszarze skutecznosci i
poprawy jakosci zycia chorego dla terapii z zastosowaniem leku Vimizim® obecnie nie

istnieje.

Lek Vimizim® jest lekiem przyjmowanym w postaci wlewu dozylnego stosowanym raz na
tydzien w ilosci 2mg / 1kg masy ciata (jedna fiolka leku zawiera 5mg elosulfazy alfa). W

Analizie klinicznej potwierdzono wystepowanie réznic w porownaniu terapii chorych
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leczonych elosulfazg  alfa oraz  chorych poddawanych terapii placebo

w najdluzszym z mozliwych horyzontéw czasowych (wynoszgcym 24 tygodnie).
Wykorzystano badanie MOR-004, czyli randomizowane badanie podwdjnie zaslepione z
niewielkg utratg oséb badanych, ktérego jakosé oceniona zostata jako wysoka. Na podstawie
wynikéw badan MOR-005 oraz MorCAP stwierdzono, ze terapia z zastosowaniem leku
Vimizim® jest terapig skuteczniejsza niz stosowanie standardowego leczenia objawowego.
Terapia ELS skutkuje czestszym wystepowaniem klinicznie istotnej odpowiedzi na leczenie
zwigzanej z polepszeniem wynikow osoby chorej w zakresie testu szesciominutowego
marszu i testu trzyminutowego wchodzenia po schodach, dodatkowo ELS korzystniej wptywa
na stan sprawnos$ci chorych oraz na podwyzszenie aktywnosci w zakresie ich Zzycia

codziennego (mierzonej na podstawie kwestionariusza MPS-HAQ).

W analizie ekonomicznej dokonano oceny wydluzenia zycia osoby chorej
w przypadku stosowania technologii wnioskowanej w poréwnaniu z standardowym
leczeniem objawowym bez elosulfazy alfa. Na podstawie wynikow niezdyskontowanych lat
zycia okazato sie, ze w wyniku leczenia ELS chorzy na mukopolisacharydoze typu IV A
zyskujg 61,22 lata w stosunku do 26,67 lat w przypadku chorych stosujgcych standardowe
leczenie objawowe bez elosulfazy alfa (warto$ci niezdyskontowane). Tym samym chory
przyjmujgcy ELS zyje srednio 34,54 lat dtuzej. Dowodzi to, ze ELS stwarza nowg szanse dla
chorych na diuzsze zycie, wpltywa na opodznienie wystgpienia wspomnianych objawow

choroby oraz poprawia jakosci zycia chorych.

Vimizim® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty zwigzane z badaniami nad lekiem i jego
rozwojem (przypadajgce na niewielkg grupe chorych) przektadajg sie na wyzszg cene w
poroéwnaniu z lekami stosowanymi w chorobach ,powszechnych”. Aby skuteczne leczenie
choréb ultra rzadkich, przy zastosowaniu nowoczesnych technologii lekowych mogto byc¢
mozliwe konieczna jest akceptacja wyzszych wartosci ICUR dla lekéw sierocych, co jest
wymuszone realiami ekonomicznymi. W zwigzku z tym uzyskane w niniejszej analizie
wartoéci ICUR nie mieszczg sie w progach optacalnosci wyznaczonych dla leczenia w
chorobach ,powszechnych” (zdefiniowanych na poziomie trzykrotnosé Produktu Krajowego

Brutto na jednego mieszkanca).

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku Vimizim®, wage problemu

zdrowotnego, udowodniong skutecznosé leczenia produktem oraz brak alternatywnego
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leczenia enzymatycznego finansowanie leku Vimizim® z budzetu ptatnika publicznego nalezy
uzna¢ za zasadne. Podkresli¢ nalezy rowniez fakt, ze do leczenia potencjalnie

kwalifikowataby sie niewielka liczba chorych, przez co wydatek ptatnika jest ograniczony.

14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTM) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalno$ci stosowania elosulfazy

alfa u osob chorych na mukopolisacharydoze typu IV A.

Wykonano przeglad systematyczny przedstawiony w zatgczniku (rozdziat 15.2), w wyniku
ktérego nie odnaleziono analiz ekonomicznych, prezentujgcych wyniki optacalnosci
stosowania elosulfazy alfa w poréwnaniu z innymi technologiami medycznymi w omawianym
wskazaniu (jest to jedyne wskazanie do stosowania ELS, w zwigzku z czym nie wykonano

dodatkowego przegladu w szerszej populacji).

W analizie spetniajacej wymog formalny wykonano analize wrazliwosci, ktérej rezultaty
wskazujg na stabilnos¢ wnioskowania na podstawie uzyskiwanych wynikéw w analizie
podstawowej (zmiana wartosci zadnego z parametrow nie powodowata zmiany odnosnie
wnioskowania, mimo ze wartos¢ wspotczynnika ICUR moze zosta¢ okreslona jako wzglednie
stabilna i wykazuje duzg zmiennos¢ dla niektérych parametrow). Najwiekszy wptyw na wyniki

analizy zaréwno w wersji z jak i bez RSS majg nastepujgce parametry i scenariusze:

stopy dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych;

scenariusz zaktadajgcy wpltyw leczenia na jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia
(HRQoL);

uzycie do modelowania danych o rozktadzie chorych z kohorty urodzeniowej (jako

alternatywa dla danych z badania MorCAP).

W sytuacji zwigekszenia stopy dyskonta wynikow zdrowotnych z 3,5% do 5% wartosc
wspotczynnika ICER wzrasta o 42%. W momencie obnizenia stopy dyskonta wynikow

zdrowotnych z 3,5% do 0% ICUR zmniejsza sie o 67%. W sytuacji pominiecia zaréwno




@ Vimizim® (elosulfaza alfa) w  leczeniu chorych na 81
NAHTA mukopolisacharydoze typu IV A (zespot Morquio A) — analiza
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

dyskonta wynikéw zdrowotnych, jak i dyskonta kosztow wynik ICUR obniza sie o 4%.
Pozostatymi parametrami najsilniej wptywajgcymi na wartos¢ procentowej zmiany
wspotczynnika ICUR sg: uwzglednienie wptywu leczenia na jakos¢ zycia chorego (29%),

oraz zmiana poczatkowego rozktadu pacjentéw (-52%).

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane warto$ci wspétczynnika ICUR o mniej niz 10%.

Przedstawiono takze dowody, ze omawiany lek Vimizim® (elosulfaza alfa) powinien byé
traktowany w kategoriach leku sierocego. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
podkredla (w rekomendacjach dotyczacych oceny stosowania lekdéw sierocych), iz obecnie
wzrasta przekonanie, ze ocena ekonomiczna lekéw stosowanych w chorobach rzadkich
i ultra-rzadkich jest trudna i powinna stanowié¢ tylko jeden z elementéw procesu decyzyjnego
w zakresie finansowania, w ktérym nalezy uwzglednia¢ wybory i preferencje spoteczenstwa.
Wyznaczone w analizie ekonomicznej wartosci wspotczynnikéw inkrementalnych kosztow-
efektywnosci lub kosztéw uzytecznosci dla lekéw stosowanych w chorobach rzadkich nie
dostarczajg w tym przypadku informacji, pozwalajgcych jednoznacznie podjg¢ decyzje

dotyczgca finansowania danej technologii lekowe;j.

15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikow zdrowotnych 2z badan Kklinicznych, konieczne byto rowniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.




@ Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na 82

NAHTA mukopolisacharydoze typu IV A (zespot Morquio A) — analiza
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna
15.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego. Postanowiono
dotgczy¢é takze zatgcznik (supplemental data) do publikacji Sullivan 2011 [53], ktéra
dostarczona zostata przez Zamawiajgcego. W publikacji tej przedstawiono zbiér wartosci
jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza EQ-5D dla populacji generalnej w
Wielkiej Brytanii.

Kryteria witaczenia badan:

populacja: chorzy na mukopolisacharydoze typu IV A (zespét Morquio A, MPS IV A);

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 klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace si¢ do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 37.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych 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
1 OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR SG OR 49 666
TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index"

Eccentroosteochondrodysplasia* OR Eccentro-

2 Osteochondrodysplasia® OR “Morquio A” OR “Galactosamine-6- 275
Sulfatase Deficienc®” OR ,GALNS Deficienc*”

3 (Mucopolysaccharidosis OR MPS) AND (IVA OR “IV A”) 224

4 20R3 396

5 1AND 4 1

Data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2015
Zrodto: opracowanie wtasne

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw |l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka [l na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

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

ponizej.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z baz:1
Medline:1

tacznie:1
\ 4

Publikacje wykluczone na
Publikacje po usunigciu duplikatéw podstawie tytutow i streszczen:
analizowane na podstawie tytutéw

i streszczen:1 Niewtasciwa populacja:0

Wiaczonych:1 Niewfasciwa metodyka:0

K Wykluczonych:1 j

\ 4

Publikacje wigczone do analizy / S \
pemnych tekstow:1 Publlkaqe wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Wiaczonych:1 Niewtasciwa populacja:0

Niewtasciwa metodyka:0

K Wykluczonych:0 /
Publikacje wigczone do oceny jakoSci

zycia chorych:1

Wiaczonych:1

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione

na podstawie przegladu systematycznego iwiaczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 1 publikacje w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 1 publikacje.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 1 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow

ostatecznie do analizy wtgczono 1 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

Do analizy wlaczono takze publikacje Sullivan 2011 [53], ktéra zostata dostarczona przez
Zamawiajgcego i zwiera katalog oceny jakosci zycia na podstawie kwestionariusza EQ-5D

dla populacji Wielkiej Brytanii.

15.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 1 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Hendriksz 2014.

Celem publikacji Hendriksz 2014 byto okreslenie wptywu choroby MPS IV A na codzienne
zycie chorych z uwzglednieniem wptywu choroby na jakos¢ ich zycia. Badanie to zostato
przeprowadzone w formie ankiety wsrdd dorostych oraz dzieci. Jakos$¢ zycia oceniono za
pomocg kwestionariusza EQ-5D, oddzielnie u dorostych i dzieci, biorgc pod uwage zdolnosé
poruszania sie (uwzgledniono trzy kategorie zwigzane z uzywaniem wozka inwalidzkiego:
caly czas, jedynie gdy potrzebny i nieuzywany) bgdz zatrudnienie (uwzgledniono dwie
kategorie: zatrudnieni i bezrobotni). Ponadto za pomocg kwestionariusza BPI-SF (ang. Brief
Pain Inventory Short Form — krétki kwestionariusz do oceny nasilenia bélu) zmierzono
stopien nasilenia bolu u dorostych, natomiast u dzieci w tym celu wykorzystano
kwestionariusz APPT (ang. Adolescent Pediatric Pain Tool — pediatryczny kwestionariusz
oceny nasilenia bolu). Autorzy podkreslaja, ze jako$¢ zycia zalezy gtéwnie od koniecznosci

korzystania z wozka inwalidzkiego.
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Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentow
wigczonych do badania podsumowano w ponizszej tabeli. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku
chorych dorostych odnotowano istotng statystycznie réznice w jakosci zycia pomiedzy
chorymi w poszczegdélnych stanach (wedtug stopnia uzaleznienia od wozka inwalidzkiego), w
przypadku dzieci istotng statystycznie réznice odnotowano pomiedzy stanami brak
stosowania wodzka i uzaleznienie od wodzka oraz okresowe stosowanie wozka oraz
uzaleznienie od wozka. U dzieci pomiedzy stanami uzaleznienie od wézka oraz okresowe

stosowanie wdzka nie wykazano istotnej statystycznie roznicy.
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Tabela 38.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie

odnalezionego badania oceniajgcego jako$¢ zycia chorych

Metody Liczba
pomiaru Populacja Jakos¢ zycia pacjentow
jakosci zycia w badaniu

Autor badania i

rok publikaciji

wozek inwalidzki
caly czas
wobzek inwalidzki
jedynie gdy 0,582 12
dorodi potrzebny
wo;ek |_nwaI|dzk| 0.846 4
nieuzywany
zatrudnieni 0,640 11
Hendriksz 2014 EQ-5D
bezrobotni 0,275 14
wobzek inwalidzki -0,180 5
caty czas
wozek inwalidzki
dzieci jedynie gdy 0,664 13
potrzebny
wéz_ek i.nwalidzki 0,534 18
nieuzywany
Zrédio: opracowanie wlasne
15.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub 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 ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu.

W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wilaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:
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populacja: chorzy na mukopolisacharydoze typu IV A (zespét Morquio A, MPS IV A);
interwencja: Vimizim®;
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.2.2. Strategia wyszukiwania

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

zdefiniowanych kryteriébw wtgczenia badan.

Tabela 39.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien
"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR CUA OR "budget
1 impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic* OR 835 849
cost*
> vimizim OR elosulfase OR rhGALNS OR "rh GALNS" OR "rh- 14
GALNS" OR bmn110 OR "bmn 110" OR "bmn-110"
3 1AND 2 0

Data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2015
Zrédto: opracowanie wlasne

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze
stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej

tabeli.
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Tabela 40.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien CEAR
1 vimizim 0
2 elosulfase 0

Data ostatniego wyszukiwania: 13.04.2015
Zrodto: opracowanie wtasne

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow [
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
B na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 3.

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

~

/ Publikacje z baz dodatkowych:

Publikacje z baz:
Medline:0 CEARO
tacznie:0 tacznie:0
Publikacje wykluczone na
v v podstawie tytutdw i streszczen:
Niewtasciwa populacja:0
Publikacje po usunieciu duplikatéw . -~ .
analizowane na podstawie tytutéw Niewlasciwa metodyka:0
i streszczen:0 Niewtasciwa interwencja:0
Wiaczonych:0 Niewtasciwy komparator:0
Duplikaty:0
k Wykluczonych:0 /
A 4
Publikacje wiaczone’do analizy Publikacje wykluczone na
petnych tekstow:0 podstawie petnych tekstow:
Wiaczonych:0 Niewtasciwa populacja:0
1 Niewtasciwa interwencja:0
Wykluczonych:0

Wigczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granica:0

Wiaczonych:0

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej nie odnaleziono publikacji w formie tytutow i

abstraktow.

W przegladzie nie wigczono zatem zadnych publikacji prezentujgcych wyniki innych analiz

ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

15.3. Dodatkowy przeglad systematyczny badan do oceny

jakosci zycia oséb opiekujacych sie chorymi

Oprécz przegladu systematycznego badan do oceny jakosci zycia oséb chorych na
mukopolisacharydoze typu IV A (zespot Morquio A) wykonano takze przeglad
systematyczny, ktoéry miat na celu odnalezienie informacji o jakosci zycia osdb opiekujgcych
sie chorymi (okreslanej w literaturze jako carer disutility lub caregiver burden), wariant
uwzgledniajgcy jakos¢ zycia opiekundow w modelu zawarty zostat w analizie wrazliwosci. Z
uwagi na rzadkos¢ wystepowania choroby oraz na brak publikacji dotyczacych jakosci zycia
opiekundéw w analizowanym wskazaniu postanowiono rozszerzy¢ kryterium wigczenia badan

o choroby o podobnym natezeniu lub z podobnymi objawami w obrebie ukfaddow.

Szczegdly strategie wyszukiwania zastosowanej w bazie Medline (poprzez wyszukiwarke
PubMed) w celu odnalezienia opiséw oraz wynikow badan dotyczgcych wspomnianego

problemu przedstawiono ponize;j.

Tabela 41.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia osob opiekujgcych sie chorymi

Zapytanie Liczba trafien

“quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY
OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR SG OR 46 114
TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index"

"caregiver burden" OR "caregiver HRQL" OR "caregiver strain" OR

"burden of caregivers" OR "burden of illness" OR "health related 28 919
quality of life"
"impact on caregivers" OR disutility 4677

1 AND 2 880
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Nr Zapytanie ‘ Liczba trafien
5 4 AND 3 58

Data wyszukiwania: 18.07.2014
Zrédto: opracowanie wiasne

Publikacje odnalezione po zastosowaniu powyzszej strategii wyselekcjonowane zostaty
w pierwszym etapie na podstawie analizy tytutdw i streszczeh, a nastepnie na podstawie

calych tekstow. Selekcja dokonana zostata przez dwéch analitykow |
Ostatecznie do przegladu postanowiono wigczy¢ nastepujgce publikacje:

Acaster 2013 [1];

Doan 2012 [13];
Lopez-Bastida 2006 [39];
Wittenberg 2013 [60].

W publikacji Wittenberg 2013 (bedgcej jednoczesnie przegladem literatury dotyczacej
choroby) wskazano na fakt, ze zajmowanie si¢ osobg chorg moze wywrze¢ zaréwno efekty
psychologiczne jak i somatyczne oraz ma wptyw na jakos¢ zycia opiekundéw i ich zdrowie
emocjonalne. Efekt pogarszania sie jakosci zycia opiekunéw moze by¢ bezposrednio
powigzany z obowigzkami takimi jak ubieranie lub podnoszenie osob poruszajgcych sie
niesamodzielnie oraz ze zmeczeniem, wynikajgcym z dtugosci czasu, ktéry osoba spedza
opiekujgc sie chorym. Takze zwykta Swiadomos$¢, Zze bliska osoba jest chora, pogarsza
samopoczucie opiekuna, ktéry moze czu¢ sie winny, gdy nie dostarczy osobie chorej tego,
czego ta wtasnie potrzebuje. Zmartwienia natury finansowej sg kolejnym czynnikiem czesto

pogarszajgcym jakos¢ zycia osob poswiecajgcych swoj czas na opieke.

Autorzy podkreslaja, ze spadek jakosci zycia opiekunow nie jest wliczony w efektywnos$¢
stosowanych terapii i zabiegéw, co prowadzi do niedoszacowania korzysci z zatagodzenia
choroby. Dotyczy to w szczegdlnosci choréb, w ktérych objawy majg znaczgcy wplyw na
zycie i funkcjonowanie opiekundw, ktérymi w przypadku oséb mtodych najczesciej sg rodzice
(ma to réowniez miejsce w przypadku analizowanego zespotu Morquio A). Opieke nad

osobami starszymi najczesciej sprawujg matzonkowie lub ich doroste dzieci.

W publikacji analizowano tzw. spillover effect w réznych wskazaniach, miedzy innymi w

chorobach dzieci, oséb starszych, powodujgce niepetnosprawno$¢ (np. stwardnienie
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rozsiane), nowotwory i choroby przewlekte. Rodzice zostali okre$leni jako grupa, ktora
najczesciej doznawata pogorszenia odczuwanej jakosci zycia oraz tzw. spillover effect (tzn.

choroba wywierata istotny wptyw na ich zycie) z powodu choroby dziecka.

Jako chorobe o podobnym przebiegu do choroby MPS IV A (ze wzgledu na postep
uposledzenia fizycznego), w przypadku ktérej pomoc udzielana chorym jest podobna, mozna
wskaza¢  stwardnienie  rozsiane, kitére zostalo  uwzglednione w  artykule.
W mukopolisacharydozie typu IV A chorzy (analogicznie do stwardnienia rozsianego)
podlegajg stopniowej utracie samodzielnoéci wskutek braku mozliwosci samodzielnego
poruszania sie lub przynajmniej ograniczenia mobilnosci (sporadyczne lub state korzystanie

z wézka inwalidzkiego).

Przypadek ten bardziej szczegdtowo opisuje artykut Acaster 2013. Jakos¢ zycia opiekundw
ustalona zostata na podstawie kwestionariusza EQ-5D na poziomie 0,74 z odchyleniem
standardowym wynoszgcym 0,28 i znaczgco roéznita sie¢ od jakosci zycia populacii
generalnej. Najwigksze roznice zaobserwowano w zdrowiu psychicznym i fizycznym oraz w
funkcjonowaniu w spoteczenstwie, opiekunowie byli takze znacznie czesciej podatni na
odczuwanie niepokoju i stresu niz osoby, nad ktorymi sprawowali opieke. Jako$¢ zycia
opiekunow przestaje sie pogarsza¢ w duzym stopniu, jesli osoba chora uzywa wdzka lub nie
opuszcza tézka, co dzieje sie w przypadku, gdy chory np. potrzebuje czynnej pomocy
opiekuna przy poruszaniu sie. W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje ograniczenia
mobilnosci osoby chorej wraz z jej wptywem na jakos¢ zycia opiekuna.

Tabela 42.
Klasyfikacja mobilnosci chorego i wplywu na opiekuna

Spadek jakosci zycia w Wplyw na jakos¢ zycia opiekuna
Klasyfikacja mobilnosci stosunku do populacji w poréwnaniu do populacji

generalnej generalnej

stan bezobjawowy
jakos¢ zycia bez zmian w stosunku
lekka niepetnosprawnos¢ (lekkie do populacji

objawy choroby)

umiarkowana niepetnosprawnos¢ 0.045 réznica w jakosci zycia opiekuna

lekka niepetnosprawnos¢ chodu wzrasta

czasami porusza sie przy pomocy
laski

0142 wzrost réznicy w jako$ci zycia
porusza sie wylacznie przy ' opiekuna statystycznie istotny
pomocy laski
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Spadek jakosci zycia w Wplyw na jakos$¢ zycia opiekuna
Klasyfikacja mobilnosci stosunku do populacji w poréwnaniu do populacji
generalnej generalnej

porusza sie o kulach / przy
pomocy chodzika lub wézka na
dtuzszych dystansach

w wiekszosci porusza sie na

, -0,03 stan mobilnosci chorego ma
wozku mniejszy wptyw na jako$¢ zycia
nie opuszcza t6zka -0,095 opiekuna

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Acaster 2014 [1]

Z uwagi na wspomniane podobiehAstwo tej choroby do MPS IV A zdecydowano sie
zweryfikowac¢ analizy sktadane do NICE w stwardnieniu rozsianym pod kgtem uwzglednienia
w nich uzyteczno$ci opiekundéw — odnaleziono ocene technologii medycznej zastosowania
leku fingolimod sktadang w NICE [43], ktora pozwala wnioskowac, ze stwardnienie rozsiane
ma znaczacy wptyw na jako$¢ zycia opiekuna. Wedtug danych opublikowanych we
wskazanym dokumencie wraz ze wzrostem stopnia nasilenia choroby znaczgco wydtuza sie
czas opieki nad chorym, jego jako$¢ zycia ulega natomiast pogorszeniu. Szczegdty zawarte
zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 43.

Klasyfikacja diugosci opieki nad chorym i spadku jakosci zycia opiekuna wedtug
stanu EDSS*

Srednia liczba godzin poswiecona na opieke

S gL e Glesfa na pacjenta na dzien

0 -0,00 0,0
1 -0,00 0,1
2 -0,00 0,3
3 -0,01 1,0
4 -0,01 1,0
5 -0,02 2,1
6 -0,03 29
7 -0,05 5,6
8 -0,11 11,3
9 -0,14 14,8

*EDSS (ang. expanded disability status scale) — skala umozliwiajgca klasyfikacje chorych na
stwardnienie rozsiane wedtug stopnia niepetnosprawnosci i samodzielnosci

Zrédto: Fingolimod for the Treatment of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis in Adults, Single
technology appraisal (STA) [43]
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W artykule Lopez-Bastida 2006 [39] autorzy, ktérzy opisujg jako$¢ zycia chorych i opiekunéw
0so6b cierpigcych na Alzheimera — odpowiednio 0,27 i 0,69, wysuwajg przypuszczenie, ze to
nie stopien zaawansowania i nasilenia choroby decyduje o pogarszajgcej sie jakosci zycia
opiekunow, lecz dtugos$¢ czasu, podczas ktérego zajmujg sie oni chorymi. Dla analizowanej
choroby przedstawione zostaty trzy stany zaawansowania choroby — tagodny, sredni i ciezki.
Jakos¢ zycia opiekundéw we wskazanych stanach wyniosta odpowiednio 0,71; 0,66 oraz

0,64. Roznice te nie okazaly sie by¢ jednak statystycznie istotne.

Zaleznos¢ opisang we wspomnianym artykule potwierdza Doan 2012 [13]. Na podstawie
analizy danych dotyczgcych jakosci zycia oséb cierpigcych na poudarowg spastyczno$é
konczyn gornych oraz ich opiekunébw mozna zaobserwowaé wzrost liczby godzin
po$wiecanych na opieke nad chorym w przypadku nasilenia sie objawow (natezenie bdlu i
problemy z postawg konczyn) oraz w razie wystgpienia probleméw z samodzielnoscig
(higiena i ubieranie sig). W kazdym z tych obszarow wyrdzniono cztery stany (brak
problemow, stan fagodny, umiarkowany i ciezki), udowodniono, ze przejscie ze stanu ,bez
problemow” do stanu ciezkiego w przypadku higieny i ubierania sie prowadzi do odpowiednio

trzy- i dziesieciokrotnego wydtuzenia czasu opieki nad chorym.

15.4. Dodatkowy przeglad systematyczny badan do oceny

zaleznosci pomiedzy FVC a Smiertelnoscia

Wyniki badania Smiertelno$ci chorych na MPS IV A przedstawione w publikacji Lawery 2014,
wskazujg, ze az 63% chorych umiera z powodu niewydolnoéci oddechowej [37]. W zwigzku
ztym wykonany zostat dodatkowy przeglad literatury w celu potwierdzenia hipotezy
0 wystepowaniu ujemnej korelacji pomiedzy natezong pojemnoscig zyciowa (ang. forced vital
capacity, FVC) a Smiertelno$cig oraz okreSlenia doktadnej zaleznosci pomiedzy tymi
parametrami. Sposrod parametrow oddechowych do analizy w modelu przyjeto natezong
pojemnos¢ zyciowg (FVC), ktérg raportowano w badaniach dla MPS IV A ze wzgledu na to,
ze dla tego parametru dysponowano najdtuzszym okresem obserwacji w przypadku chorych
leczonych (3 lata na podstawie badania MOR-100 [7], a zmiana wartosci tego parametru
wymaga dtugiego okresu obserwacji) oraz ze wzgledu na fakt, ze jest to najczesciej

wykorzystywany i najbardziej wiarygodny parametr pulmonologiczny.
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W przeglgdzie uwzgledniono badania pierwotne oraz wtérne, w ktérych okreslono wartosé
procentowg FVC w zaleznosci od wartosci przyjmowanej za prawidiowg (oczekiwang).
Szczegoty dotyczgce zastosowanej strategii wyszukiwania w bazie Medline (przy pomocy

wyszukiwarki PubMed) zawiera ponizsza tabela.

Tabela 44.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan
zwigzanych z wplywem FVC na sSmiertelnosé¢

Zapytanie Liczba trafien
1 relation 1227 148
2 predictor 111 338
3 association 754 066
4 mortality 854 215
5 "forced vital capacity” 7 050
6 10R20R3 1977 8447
7 4 AND 5 616
8 7 AND 6 148

Data wyszukiwania: 18.07.2014

Odnalezione w bazie Medline publikacje poddane zostaty procesowi selekcji na podstawie

tytutéw i abstraktéw oraz nastepnie catych artykutdw. Selekcja wykonana zostata przez
dwoch analitykéw |G

Ostatecznie do przegladu zdecydowano wigczyé nastepujace publikacje: Czaplinski 2006,
Flaherty 2003, Hanson 1995, Hu 2007, Lange 1990, Neas 1998, Schmidt 2011, Simeon
1997, Tyndall 2010 [11, 17, 23, 29, 36, 44, 50, 51, 56].

We wszystkich odnalezionych publikacjach autorzy wskazywali na wystepowanie korelacji
pomiedzy FVC a S$miertelnoscig (przezyciem). Ponizej przytoczono wnioski ptyngce

z wybranych artykutow.

W publikacji Hanson 1995 autorzy badajg wptyw m.in. procentowych zmian wielkosci FVC na
prognoze ogolnego przezycia pacjentow chorych na idiopatyczne widknienie ptuc w rok po
rozpoczeciu leczenia. Analiza badan dowodzi, ze pacjenci z FVC niezmienionym lub
wyzszym 0 10% w stosunku do wartosci zmierzonej na poczatku terapii majg statystycznie
istotny dtuzszy czas przezycia w odniesieniu do pacjentéw, u ktérych nastgpit spadek FVC
(odpowiednio srednio 103,8 miesigca i 37,9 miesigca). Wartosci te mogg by¢ wiec pomocne
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np. przy ocenie jakosciowej stosowanych metod leczenia. Do podobnych wnioskéw dochodzi
Flaherty 2003 [17] — krotkookresowe zmiany FVC mogg zostaé wykorzystane jako
predyktory dlugookresowego przezycia u pacjentdw cierpiacych na idiopatyczne
sroédmigzszowe zapaleniu ptuc juz po 6 miesigcach terapii. FVC dodatkowo nazwane jest w
publikacji najsilniejszym predyktorem tego typu, a hazardy wzgledne rosng dla os6b z
mniejszym FVC w stosunku do FVC zmierzonego tuz po rozpoczeciu terapii. Wplyw FVC na
Smiertelnos¢ zaobserwowany zostat takze m.in. w stwardnieniu zanikowym bocznym
(Czaplinski 2007 [11]).

W artykule Neas 1998 [44] stwierdzono, ze FVC ma znaczgcy wptyw na smiertelnosc (ze
wszystkich powodow) w populacji generalnej Stanéw Zjednoczonych. Kolejny raz autorzy
wskazujg, ze wartos¢ natezonej pojemnosci zyciowej odbiegajgca o 10% od normy znaczgco
wpltywa na s$miertelnos¢ nawet w przypadku oséb bez schorzen uktadu oddechowego.
Dodatkowo udowadniajg, ze istnieje niemalze liniowa zaleznosé pomiedzy prognozowang
Smiertelnoscig ze wszystkich powodéw a FVC w analizowanej populacji. Natomiast w
Lange 1990 [36] stwierdza sie, ze FVC mniejsze od wartosci uznawanej za normalng o 50%
byto silnym predyktorem sSmiertelno$ci w populacji oséb obu ptci, ktdre nigdy nie pality

(wyniki dziesiecioletnich badan).

Na podstawie dokonanego przeglagdu mozna wnioskowac, ze niewielkie odchylenia FVC od
warto$ci uwazanej za normalng mogg przyczyni¢ sie do wzrostu hazardéw wzglednych,
a tym samym do wzrostu sSmiertelnosci w roznych chorobach, zaleznos¢ ta wydaje sie byc¢
stata i silna. Wybrano najbardziej praktyczne przyktady z wykorzystaniem konkretnych
wartosci liczbowych obrazujgcych opisywany wplyw (przede wszystkim hazardy wzgledne,
analizy w badaniach oparte byly w znacznej wiekszosci o model proporcjonalnych hazardow

Coxa).

W wyniku przegladu odnaleziono 2 publikacje: Neas 1998 oraz Lange 1990 [44, 36], ktore
pozwolity w sposéb liczbowy okreslic zalezno$¢ smiertelnosci i wartosci FVC (ryzyko
wzgledne). W Naes 1998 na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a wskazano,
ze istnieje liniowa zaleznos¢ pomiedzy prognozowang s$miertelnoscig (bez wzgledu na
przyczyne Smierci) a wynikiem FVC w populacji generalnej. Wskazano, ze dla 10% obnizki
naleznej wartosci FVC ryzyko wzgledne zgonu wynosi 1,12 (rate ratio = 1,12, 95% przedziat

ufnosci 1,08-1,17). W przypadku publikacji Lange 1990 wskazano z kolei, ze w przypadku
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0sOb z populacji generalnej nigdy nie palgcych, 50% obnizka wartosci naleznej FVC
przektada sie na ryzyko wzgledne na poziomie 1,81. Kalkulacja ryzyka smiertelnosci dla 50%
obnizki naleznej FVC w oparciu o publikacje Naes 1998 daje wynik 1,77, a wiec bardzo
zblizony do tej z Lange 1990. Zbiezno$¢ wynikdw publikaciji wptywa na wyzszg wiarygodnosé
oszacowan. W analizie ostatecznie uwzgledniono wyniki publikacji Naes 1998 z uwagi na
fakt, ze przedstawiona zaleznos¢ jest linowa, przez co moze by¢ wykorzystana dla kazdej
wartosci zmiany naleznej FVC. Ponadto jest to podejscie konserwatywne z uwagi na fakt, ze
nizsze wartosci ryzyka wzglednego generowane na podstawie Naes 1998 sg nizsze niz
w przypadku publikacji Lange 1990 (obliczona przewaga ELS wzgledem leczenia

objawowego bedzie nizsza).
15.5. MPS VI jako referencja

Badanie MOR-005 jest kontynuacjg badania MOR-004, w ktérym wykazano, ze stabilizacja
choroby i polepszenie stanu zdrowia (w tym parametréw mierzgcych wytrzymatos¢ i funkcje
oddechowe) osob chorych jest efektem wykraczajgcym poza 24-tygodniowy okres trwania
MOR-004 (tgcznie okres 72 tygodni). Wyniki te sg zgodne z wynikami zaobserwowanymi u
chorych w innych chorobach klasy MPS (przede wszystkim w MPS VI) przy zatozeniu, ze
chorzy poddawani byli enzymatycznej terapii zastepczej. W celu pokazania
prawdopodobnego rozwoju wynikdéw i polepszenia stanu zdrowia chorych na MPS IV A w
horyzoncie dtugoterminowym postanowiono zaprezentowa¢ wyniki dtugoterminowe leczenia

terapig enzymatyczng chorych na mukopolisacharydoze typu VI.
Badanie Resurvey Study

Miedzynarodowe badanie Resurvey Study dostarcza danych o 10-letniej skutecznosci
stosowania galsulfazy u chorych na MPS VI w konfrontacji z naturalnym przebiegiem
choroby [20]. Do tego badania kwalifikowano chorych, ktérzy uczestniczyli w 2-letnim
badaniu Survey Study. Sposréd 121 chorych biorgcych udziat w badaniu 2-letnim, przez

kolejnych 10 lat obserwowano 59 chorych, z czego 55 przyjmowato galsulfaze.
Czas przezycia catkowitego

W czasie 12 lat obserwacji wykazano, ze stosowanie galsulfazy statystycznie istotnie

wydtuza czas przezycia catkowitego w poréwnaniu do chorych niestosujgcych terapii
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enzymatycznej. Dane o przezyciu dostepne byty dla 117 ze 121 chorych biorgcych udziat w
badaniu (103/117 przyjmowato galsulfaze). W grupie badanej zmarto 16,5% chorych,
natomiast w grupie kontrolnej 50% chorych. Parametr HR wynidst 0,24 (95% CI: 0,10; 0,59),
p=0,0006. Z kolei po dostosowaniu wyniku do wieku chorych oraz stezenia GAG w moczu na
poczatku badania parametr ten wyniost 0,11 (95% CI: 0,04; 0,29). Przezycie okazato sie byé
wyzsze u chorych, u ktérych poczatkowo obserwowano wyzsze wartosci stezenia GAG

w moczu (19,9% w poréwnaniu do 85,7%).
Jakos¢ zycia

Jakosc¢ zycia chorych zostata oceniona za pomocg kwestionariusza CHAQ/HAQ (Childhood/
Health Assessment Questionnaire), na podstawie ktérego mozliwe jest oszacowanie stopnia
niepetnosprawnosci oraz poziomu bélu. Podczas 10-letniego okresu obserwacji nie
odnotowano znaczgcych zmian w jakosci zycia chorych. W obliczu typu i stopnia nasilenia
objawow oraz postepujgcej progresji choroby u chorych cierpigcych na zespdt Morquio A,
nalezy podkreslié¢, ze brak jakiejkolwiek lub statystycznie istotnej zmiany w jakosci zycia

Swiadczy o stabilizacji choroby, a nie o braku efektywnosci zastosowanej terapii.
6MWT

Dane dla zmiany w 6MWT dostepne sg jedynie dla grupy stosujgcej terapie enzymatyczng.
Dystans pokonywany w czasie 6 minut zmienit sie w ciggu 10 lat $rednio o
16,4 (SD=155,9) m. Po wykluczeniu z analizy chorych, ktérzy nie mogli wykona¢ 6MWT,
zmiana wyniosta 65,7 (SD=100,6) m.

Stezenie GAG

Po 10 latach stosowania galsulfazy zaobserwowano wieksze obnizenie stezenia GAG w
moczu w porownaniu do wyniku w grupie niepodlegajgcej terapii enzymatycznej (87,9% vs
49,8%).

Parametry antropometryczne, parametry sercowe i funkcjonowanie uktadu

oddechowego

Wysokos$¢ ciata chorych stosujacych galsulfaze zwiekszyta sie w czasie 10 lat w poréwnaniu

do chorych niestosujgcych leczenia enzymatycznego (10,7% vs -0,2%). Liczba SD od
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sredniej wartosci wysokosci ciata w populacji oséb zdrowych zmienita sie w obydwu grupach
odpowiednio o0 -22,2 % oraz -14,8%. Warto jednak zauwazy¢, ze chorzy w grupie badanej w
momencie rozpoczecia badania byli w wieku wzrostu (4-27 lat), natomiast chorzy w grupie

kontrolnej byli starsi (19-37 lat).

Podczas trwania badania nie zaobserwowano znaczgcych zmian (pogorszenia lub poprawy)

w parametrach kardiologicznych.

W przypadku FVC srednia zmiana po 10 latach wzgledem wartosci poczgtkowych w grupie
otrzymujacej galsulfaze wyniosta 0,37 I, a w grupie kontrolnej -0,70 I. Z kolei srednia zmiana

w FEV1 wyniosta odpowiednio 0,21 | oraz -0,60 | w grupie badanej oraz kontrolne;.
Podsumowanie

Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna wnioskowac, ze stosowanie galsulfazy skutkuje
wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego, kontynuacjg wzrostu, poprawg wytrzymatosci
i funkcjonowania uktadu oddechowego. Zauwazalna jest takze stabilizacja parametrow
sercowych oraz jakosci zycia. Wczesne rozpoczecie terapii enzymatycznej pozwala uzyskaé

lepsze efekty zdrowotne.

Wyniki wszystkich parametréw okreslajgcych funkcjonowanie uktadu oddechowego oraz
wynik 6BMWT wskazywaty na poprawe lub stabilizacje choroby u oséb cierpigcych na MPS VI
stosujgcych enzymatyczng terapie =zastepczg (ERT), prowadzac do zmniejszenia
Smiertelno$ci. Biorgc pod uwage podobienstwo chordb (przy poréwnaniu z MPS IV A),
nalezy podkresli¢, ze dalsza poprawa obserwowana w 24-tygodniowym badaniu MOR-004 i
w 72-tygodniowym badaniu MOR-005 wsréd pacjentéw chorych na MPS IV A jest wysoce
prawdopodobna i moze przetozy¢ sie na zmniejszenie smiertelnosci. Zatozenie to zostato

potwierdzone przez ekspertow klinicznych w przeprowadzonej ankiecie [15.11].
Badania przeprowadzone wsréd rodzenstwa — podanie leku od urodzenia

W badaniu McGill 2010 udziat wzieto dwoje dzieci chorych na MPS VI — rodzenstwo, ktore
rozpoczeto terapie przed ukonczeniem 5. r.z. Badanie to pozwalato na ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii enzymatycznej. U jednego z dzieci (zdiagnozowanego

wewnagtrzmacicznie) rozpoczeto terapie w 8. tygodniu zycia, natomiast u drugiego w wieku
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3,6 roku. Dzieci przyjmowaly cotygodniowg terapie 1 mg/kg rekombinowanej ludzkiej N-
acetylogalaktozamino-4-sulfatazy (rhASB) — Naglazyme®. U dziecka, u ktérego terapie
rozpoczeto wczesniej, leczenie skutkowato zahamowaniem rozwoju skoliozy, zaburzen serca
oraz chorobowych zmian w rysach twarzy, obserwowano takze zachowanie ruchomosci
konczyn. Zmetnienie rogowki i postepujgce zmiany szkieletowe wystepowaty pomimo

leczenia.

Wyniki badania jednoznacznie wskazujg na korzysci z wczesnego rozpoczecia terapii
enzymatycznej, ktora spowalnia lub zapobiega zmianom patologicznym charakterystycznym
dla MPS VI. Wyniki wskazujg na to, Zze im wczesniej jest rozpoczynana terapia, tym lepsza
jest odpowiedz na leczenie. Wykazano, ze terapia enzymatyczna stosowana u tak matych
dzieci jest bezpieczna, poprawia parametry morfologiczne i kliniczne, wykazano takze

poprawe jakosci zycia.

Kolejne badanie Furujo 2011 [18], przeprowadzone takze na dwojgu rodzenstwa, ktére
przyjmowato 1 mg/kg/tydzien rekombinowanej ludzkiej N-acetylogalaktozamino-4-sulfatazy
(rhASB). Pierwsze z dzieci rozpoczeto terapie w wieku 5,6 lat, drugie natomiast w wieku 6
tygodni. Skutecznosc¢ terapii oceniono po co najmniej 36 miesigcach leczenia. Po tym czasie
u mtodszego z dzieci zaobserwowano znacznie mniejsze zaawansowanie objawdw choroby
takich jak na przyktad: niski wzrost, postepujgce zmiany w rysach twarzy, powiekszenie
watroby i Sledziony, zaburzenia stuchu czy zmetnienie rogéowki. Zaobserwowano znaczgca
poprawe w zakresie ruchomos$ci ramion oraz zatrzymanie utraty stuchu, a funkcje serca

zostaty w wiekszosci zachowane.

Wyniki badania wskazujg na to, ze wczesne rozpoczecie terapii enzymatycznej u matych
dzieci jest bezpieczne i skuteczne w spowalnianiu progresji choroby lub zapobieganiu
wystgpienia objawdw, fgcznie z deformacjg kosci. Wczesna diagnoza i leczenie, przed
wystgpieniem nieodwracalnych zmian sg kluczowe w osiggnieciu optymalnego efektu

zdrowotnego.
Podsumowanie oraz wnioski z badania ankietowego

Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertéw klinicznych
stwierdzono pewne istotne zbieznosci w przebiegu procesu chorobowego i naturalnej

progresji w MPS IV A i MPS VI. Obie choroby postepujg w sposéb ciggty, wptywajgc na
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pogorszenie parametrow ruchowych i oddechowych, z czasem powodujgc coraz wieksze
uposledzenie fizyczne chorych. Eksperci kliniczni potwierdzili réwniez podobienstwo wynikéw
skutecznosci leczenia MPS IV A i MPS VI w ,krétkookresowych” badaniach klinicznych

rozumianych jako zatrzymanie progresji choroby lub redukcja tempa tej progresji [26].

Eksperci kliniczni wyrazili przekonanie, ze ze wzgledu na powyzsze podobienstwa przebiegu
procesu chorobowego oraz podobieAstwo wynikéw badan klinicznych, dtugoterminowe
dziatanie elosulfazy alfa w MPS IV A (dla ktérej nie ma wynikéw skutecznosci w okresie
przekraczajgcym 2 lata), bedzie analogiczne wzgledem dtugoterminowego dziatania
galsulfazy w MPS VI (wyniki w 12 letnim okresie obserwacji, umozliwiajgce wnioskowanie

dotyczgce skutecznosci leczenia w catym okresie zycia chorego).

15.6. Macierz prawdopodobienstwa przejs¢ dla chorych
stosujgcych standardowe leczenie objawowe bez

elosulfazy alfa oraz leczonych ELS
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Tabela 45.
Macierz przejs¢ dla pierwszego roku oraz dla kolejnych lat stosowania standardowego leczenia objawowego w naturalnym przebiegu
choroby

Zrédto: Opracowanie wtasne
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Tabela 46.
Macierz przejsé dla pierwszego roku i dla kolejnych lat stosowania ELS w zaleznosci od stopnia odpowiedzi na leczenie
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Zrédto: opracowanie wtasne
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15.7. Prawdopodobienstwo wykonania poszczegdlnych

operacji

Tabela 47.
Prawdopodobieinstwo wykonania poszczegélnych operacji w zaleznosci od stanu
chorego

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wérdd ekspertéw
klinicznych [14]

15.8. Badania diagnostyczne w ramach istniejacych

programow lekowych leczenia innych typéw MPS

15.8.1. B.24. Leczenie choroby HURLER (MPS I)

Badania przy kwalifikacji:
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stwierdzenie braku Ilub gtebokiego niedoboru aktywnosci a-L-iduronidazy w
leukocytach lub fibroblastach skéry, potwierdzone badaniem molekularnym;
ocena wydalania glikozaminoglikanéw z moczem;

ocena miana przeciwciat przeciwko a-L-iduronidazie (nie jest badaniem
obligatoryjnym);

morfologia krwi, z rozmazem;

préby watrobowe: AIAT, AspAT,;

stezenie fosfatazy alkaliczne;;

stezenie witamin B12, E, D;

stezenie cholesterolu;

ocena rownowagi kwasowo-zasadowej;

USG jamy brzusznej, z oceng watroby i Sledziony;

MRI OUN, z oceng odcinka szyjnego kregostupa;

RTG koséca, co najmniej RTG kregostupa;

badanie psychologiczne, z oceng ilorazu inteligencji;

pomiar cisnienia tetniczego krwi;

EKG;

USG uktadu sercowo-naczyniowego;

konsultacja laryngologiczna;

badanie audiometryczne;

konsultacja ortopedyczna, z oceng ruchomosci stawéw;

EMG, do oceny wystepowania zespotu ciesni nadgarstka;

konsultacja neurologiczna;

konsultacja kardiologiczna;

test 3/6 minutowego marszu.
15.8.2. B.25. Leczenie MPS Il (HUNTER)
Badania przy kwalifikacji:

morfologia krwi z rozmazem,;
uktad krzepniecia;
proteinogram;

gazometria;

AspAT, AIAT, CK, bilirubina;

cholesterol;
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witamina D i K;

wydalanie mukopolisacharydéw z moczem;

poziom przeciwciat przeciwko sulfatazie iduronianu (badanie nie jest obligatoryjne);
parametry zyciowe;

pomiary antropometryczne;

EEG;

EKG;

echokardiografia;

RTG klatki piersiowej;

USG jamy brzusznej;

MRI OUN z uwzglednieniem odcinka szyjnego kregostupa;
RTG kregostupa;

diagnostyka zespotu ciesni nadgarstka (EMG);

badanie pulmonologiczne (wydolnos¢ oddechowa,spirometria);
badanie audiometryczne;

badanie ortopedyczne, z oceng ruchliwosci stawow

badanie okulistyczne;

badanie psychologiczne z okresleniem ilorazu inteligencji lub rozwoju
psychoruchowego u miodszych dzieci;

badanie narzadu ruchu oraz funkcji motorycznych;

test 3/6 minutowego marszu;

test SF36.

15.8.3. B.26. Leczenie MPS VI
Badania przy kwalifikacji:

stwierdzenie braku lub gtebokiego niedoboru aktywnosci 4-sulfatazy N-
acetylogalaktozaminy w leukocytach lub fibroblastach skéry, potwierdzone badaniem
molekularnym;

ocena wydalania glikozaminoglikandw z moczem;

ocena miana przeciwciat przeciwko 4-sulfatazie Nacetylogalaktozaminy (nie jest
badaniem obligatoryjnym);

morfologia krwi z rozmazem;

uktad krzepniecia;

proteinogram;



@ Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na
NAF TA mukopolisacharydoze typu IV A (zespot Morquio A) 109
IENORANTIA NOCET — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

préby watrobowe: AIAT, AspAT, CK, stezenie bilirubiny;
stezenie fosfatazy alkalicznej;

stezenie witamin D, K;

stezenie cholesterolu;

ocena rownowagi kwasowo-zasadowej;

USG jamy brzusznej, z oceng wielkosci watroby i Sledziony;
MRI OUN, z oceng odcinka szyjnego kregostupa;

RTG koééca, co najmniej RTG kregostupa;

badanie psychologiczne, z oceng ilorazu inteligenciji;
pomiar ci$nienia tetniczego krwi;

EKG;

USG uktadu sercowo-naczyniowego;

RTG klatki piersiowej;

konsultacja pulmonologiczna, z oceng spirometrii;
konsultacja laryngologiczna;

badanie audiometryczne;

badanie okulistyczne, z oceng oczu w lampie szczelinowe;j;
konsultacja ortopedyczna, z oceng ruchomosci stawdéw;
EMG, do oceny wystepowania zespotu ciesni nadgarstka;
konsultacja neurologiczna;

konsultacja kardiologiczna;

test 3/6 minutowego marszu.

15.9. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzié, ze leku Vimizim® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych [57]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktorych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: jakiegokolwiek

komparatora w zakresie technologii lekowych.

Objecie refundacjg elosulfazy alfa moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy

limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Vimizim® do jednej z juz istniejacych grup
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limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
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15.10. Projekt Programu lekowego leczenia MPS IV A:
Badania diagnhostyczne wykonywane w ramach

programu

Badania przy kwalifikacji:

1) stwierdzenie braku lub gtebokiego niedoboru aktywnosci GALNS w leukocytach lub
fibroblastach;

2) pomiary antropometryczne (wysokosé¢ ciata, masa ciata, dlugos¢ siedzeniowa, obwdd
glowy);

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) uktad krzepniecia;

5) AIAT, AspAT;

6) stezenie fosfatazy alkalicznej, CK;

7) stezenie witamin D, E;

8) stezenie cholesterolu;

9) USG jamy brzusznej;

10) MRI odcinka szyjnego kregostupa;

11) RTG koséca, co najmniej RTG kregostupa;

12) RTG klatki piersiowej;

13) konsultacja pulmonologiczna, z oceng wyniku spirometrii;

14) konsultacja laryngologiczna z badaniem audiometrycznym;

15) badanie okulistyczne, z oceng przedniego odcinka oka w lampie szczelinowej;
16) konsultacja ortopedyczna,

17) konsultacja neurologiczna;

18) konsultacja kardiologiczna z USG uktadu sercowo-naczyniowego;
19) test 3/6 minutowego marszu (dotyczy pacjentéw chodzacych).
Monitorowanie leczenia:

Raz na 180 dni:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) uktad krzepniecia;

3) AIAT, AspAT,;

4) stezenie fosfatazy alkalicznej, CK;

5) test 3/6 minutowego marszu (dotyczy pacjentéw chodzacych);

6) inne badania dodatkowe wedtug lekarza prowadzgcego.

Raz na 365 dni:

1) ocena miana przeciwciat przeciwko elosulfazie alfa (badanie obligatoryjne w przypadku
braku efektywnosci dotychczasowej terapii);

2) stezenie cholesterolu;

3) stezenie witamin D, E;

4) MRI odcinka szyjnego kregostupa (MRI w przypadku nieprawidtowosci w poprzednim
badaniu lub pojawienia sie lub nasilenia objawéw neurologicznych);
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8) pomiary antropometryczne (wysokos¢ ciata, masa ciata, dlugosc¢ siedzeniowa, obwdd
gtowy).

15.11. Wyniki badania ankietowego
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15.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 48.
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 2.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.3.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania

wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii n/d
opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.
3.2. w populacji szerszej niz wskazana we wniosku n/d (brak szerszej populacii, w ktorej
S . . .. . mozna stosowac ELS niz ta
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we wyszczegélniona w pierwotnym
wniosku nie zostaty opublikowane) przegladzie)
4, Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegoélnieniem: TAK, rozdziat 11.2.
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych TAK, rozdziat 11.1

technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig
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Nr
5.2.

Zadanie

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

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

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

TAK, rozdziat 11.4.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica 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 pacjentow
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 opcjonalnej i
wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, 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 ktérej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 10.8.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 10.8.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowane;j
technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznos$ci stanéw zdrowia okreslono w oparciu
0 przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
13.1. | okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do

uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11.3.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.3

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11.3., rozdziat 11.4.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw 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:

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

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 wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan

TAK

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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