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Autorzy Wykonywane zadania

® Koncepcja analizy;
> Kontrola jakosci;

» Zdefiniowanie populacji;

> Oszacowanie wielko$ci populacji docelowej;
> Opracowanie mozliwych scenariuszy;

® Aspekty etyczne i spoteczne

» Qpracowanie mozliwych scenariuszy;

® QOcena kosztow;

“ Whnioski koncowe.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez | GG
|

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy BioMarin Pharmaceutical Sp. z 0.0., ktéra finansowata
prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ELS elosulfaza alfa

MPS IV A mukopolisacharydoza typu IV A (zespo6t Morquio A)

MZ Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. risk sharing scheme — umowa podziatu ryzyka
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych leku Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu
IV A w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek stosowany

w ramach programu lekowego.

Dokument skfada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy pfatnika publicznego. Przyjeto 2-letni

horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2016 do konca grudnia 2017 roku.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy na mukopolisacharydoze
typu IV A. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych

z ankiet uzupetnionych przez ekspertoéw klinicznych.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktérej Vimizim® nie jest refundowany
z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu tym, w leczeniu
mukopolisacharydozy typu IV A stosowane jest standardowe leczenie objawowe bez
elosulfazy alfa (definiowane jako naturalny przebieg choroby), jednak nie jest refundowana
zadna technologia lekowa. W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje,
w ktérej elosulfaza alfa bedzie stosowana w leczeniu MPS IV A i bedzie finansowana ze
Srodkow publicznych w Wykazie lekow refundowanych w Kkategorii dostepnosci lek

stosowany w programie lekowym.

Bioragc pod uwage innowacyjnos¢ leku i brak obecnie dostepnej innej substancji czynnej
refundowanej w wymienionym wskazaniu, przyjeto, ze w przypadku wydania pozytywne;j
decyzji refundacyjnej, elosulfaza alfa bedzie podawana wszystkim chorym kwalifikujgcym sie
do leczenia. Tym samym lek Vimizim® bedzie jedynym lekiem w omawianym wskazaniu ze

100% udziatem rynkowym.
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Catkowite koszty (wynikajgce z kosztow roznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie:
kosztu leku, kosztu monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz kosztu zwigzanego
Z przepisaniem i podaniem lekéw. Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegodinych
schematow postepowania terapeutycznego przyjeto na podstawie wynikdw przeprowadzonej
Analizy ekonomicznej. Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie

danych od Podmiotu odpowiedzialnego.

Wydatki pfatnika publicznego okreslono w sytuacji braku finansowania technologii
wnioskowanej ze $rodkéw publicznych w uwzglednianym wskazaniu, to jest w przypadku
utrzymania obecnej sytuacji na rynku (scenariusz istniejgcy), a takze po uwzglednieniu
zakfadanego sposobu refundowania technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie
wyznaczono inkrementalne wydatki ptfatnika publicznego, czyli roéznice pomiedzy
scenariuszem prognozowanym (nowym) a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze
scenariuszy rozpatrywano 3 warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz
maksymalny.

W obliczeniach analizy uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), [N
I \vydatki ptatnika  publicznego

przedstawiono w zwigzku z tym w dwdéch wersjach: bez i z uwzglednieniem proponowanego
RSS.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwoéci zaktadajgcg zmiennosé
nastepujgcych parametrow modelu: masa ciata chorego, wycena diagnostyki, monitorowania

i oceny skutecznosci leczenia.

WYNIKI

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi || EGEGzNE

B Prognozowana fgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang

pokrywa sie z prognozowang tgczng liczbg chorych (Vimizim® ma 100% udziat w rynku).
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WYDATKI INKREMENTALNE

W opcji uwzgledniajgcej RSS, po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw

publicznych elosulfazy alfa, nastapi | INEEE

W opcji nieuwzgledniajgcej RSS, po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych elosulfazy alfa, nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. tgczne wydatki
ptatnika publicznego (biorgc pod uwage koszt leku) w populacji docelowej wzrosng w
wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 105,79 min PLN (96,79 min
PLN; 123,8 min PLN) w pierwszym roku refundacji oraz o 108,04 min PLN (99,04 min PLN;
126,05 min PLN) w drugim roku refundaciji.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytacznie z refundacjg ceny leku
Vimizim® w populacji docelowej, w opcji uwzgledniajgcej RSS, wzrosng w wariancie

prawdopodobnym (minimalnym; maksymalinym) o [

W opcji nieuwzgledniajgcej RSS, inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane

wylacznie z refundacjg ceny leku Vimizim® wzrosng w wariancie prawdopodobnym

(minimalnym; maksymainym) o | EEEE

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wpltyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji

o zakwalifikowaniu leku Vimizim® (elosulfaza alfa) do programu lekowego.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych technologii
wnioskowanej przy uwzglednieniu RSS spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.
Wzrost ten jest spowodowany konieczno$cig poniesienia kosztu terapii, w odniesieniu do
obecnego braku refundacji jakiejkolwiek substancji czynnej w omawianym wskazaniu.

Podkresli¢ jednak nalezy, ze finansowanie elosulfazy alfa oznacza wprowadzenie nowego
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standardu w leczeniu chorych z MPS IV A gdyz lek ten jest lekiem innowacyjnym na rynku.
Obecnie nie istnieje technologia refundowana w omawianym wskazaniu totez refundacja
leku Vimizim® umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybor innowacyjnej terapii,
korzystniejszej dla chorego wzgledem standardowego leczenia objawowego bez elosulfazy
alfa. Udowodniono, ze dodanie leku Vimizim® do stosowanego obecnie standardowego
leczenia objawowego poprawia skutecznos¢ leczenia. Dodatkowo, w Analizie ekonomicznej
dla chorych stosujgcych ELS wykazano podwyzszenie jakosci zycia jak réwniez dtuzsze

przezycie.

Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie
refundacji lekéw, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach
ktore] |
I
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1.Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw
publicznych leku Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu
IV A w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek stosowany

w programie lekowym.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych elosulfazy alfa

(Vimizim®) w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2010,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw pfatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2.Analiza wptywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie ankiety

przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczagwszy od stycznia 2016 roku.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (leczenia objawowego).

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w latach
ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku

braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.
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6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W tym przypadku, wydatki inkrementalne
przyjmuijg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
dokfadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwoéci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu), horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé okres do
momentu ustalenia sie stanu rownowagi oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty

rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze sSrodkéw publicznych [1, 13].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2016 do grudnia
2017. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze lek Vimizim® jest
lekiem innowacyjnym. Obecnie, w omawianym wskazaniu, nie jest refundowana zadna
substancja czynna. Zatozono tym samym, ze wszyscy chorzy stanowigcy populacje
docelowg beda leczeni elosulfazg alfa, totez udziat w rynku technologii wnioskowanej
wyniesie 100%. Nie bedzie nastepowato stopniowo przejmowanie udziatéw rynkowych od
komparatorow, gdyz technologia wnioskowana jest terapig dodang do uwzglednionego w

niniejszej analizie komparatora.
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Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) [16], pierwsza decyzja refundacyjna

wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia [17]).

2.4. Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzienn 1 maja, zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych [10]).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest
refundowana w leczeniu MPS IV A w ramach Programu lekowego leczenia
mukopolisacharydozy typu IV A (zesp6t Morquio A). W analizie uwzgledniono finansowanie
tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.2.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako

roznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwdch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia

ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentoéw dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk

sharing scheme). W ramach RSS Podmiot odpowiedzialiny || EGcNNGGEE
|
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Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz nowy
refundacja technologii

Scenariusz istniejacy
brak refundacji technologii

wnioskowanej w analizowanym
wskazaniu

wnioskowanej w analizowanym
wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny

- wariant maksymalny

RSS
- wariant minimalny
~ - wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

Zrédto: opracowanie wtasne

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana [1]. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Vimizim®, lek wskazany jest w leczeniu chorych z mukopolisacharydozg typu IV A
(MPS IV A) [2]. Wielkos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
okreslono na podstawie wynikow badania ankietowego (wyniki badania zaprezentowano w

zatgczniku — rozdziat 8.1).
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B Liczbe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia elosulfazg alfa, w analizowanym

wskazaniu, wskazano w tabeli ponize;j.

Tabela 1.
Oszacowanie populacji, w ktorej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana

Wariant populacji Styczen 2016-grudzien 2016 Styczen 2017-grudzien 2017

Zrédto: opracowanie wtasne

2.5.2.Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje, zaréwno ta wskazana we wniosku refundacyjnym jak i ta oceniana w niniejsze;j
analizie, sg spojne z populacjg zawartg w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vimizim®,
a stanowig jg chorzy z mukopolisacharydozg typu IV A (zespdt Morquio A) [2]. Populacja
docelowa jest tozsama z populacjg chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢

zastosowana (wskazang w rozdziale 2.5.1).

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Obecnie elosulfaza alfa nie jest w Polsce stosowana (populacja wynosi zero).

2.5.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Niniejsza analiza wptywu na budzet bazuje na kryteriach kwalifikacji do nowego Programu

lekowego leczenia mukopolisacharydozy typu 1V A.

Biorgc pod uwage wskazane kryteria wigczenia chorych do nowego Programu lekowego
leczenia mukopolisacharydozy typu IV A oraz na podstawie odnalezionych publikacji,

stwierdzono, ze w przypadku finansowania elosulfazy alfa, zostanie ona dodana do terapii
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obecnie stosowanej, czyli standardowego leczenia objawowego. Wynika z tego, ze

elosulfazg alfa leczeni bedg wszyscy chorzy z populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).

2.5.4.1. Udzialy w rynku

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej oceniono na podstawie oceny obecnej praktyki
klinicznej. Z uwagi na fakt, ze lek Vimizim® nie jest obecnie stosowany, udziat w rynku w
scenariuszu istniejgcym wynosi 0%. Biorgc pod uwage, ze lek Vimizim® jest lekiem
innowacyjnym, jak rowniez, ze jest terapig dodang do obecnie stosowanego standardowego
leczenia objawowego, stwierdzono konserwatywnie, ze przejmie on caty udziat rynkowy w

omawianym wskazaniu.

2.5.4.2.0szacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowana

Uwzgledniajac udziaty w rynku oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.)
oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang. Uwzgledniajgc fakt, ze
elosulfaza alfa przejmie caty dotychczasowy rynek, populacja chorych leczonych bedzie

tozsama z populacjg docelowg (rozdziat 2.5.2.).

Wielko$é dostaw leku Vimizim® (elosulfaza alfa), konieczng do zastosowania terapii w

oszacowanej populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.5.).

2.5.5.Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji elosulfazy alfa, lek ten

nie bedzie stosowany.

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [9]. Zauwazy¢ tutaj nalezy, ze wptyw
na wynik kohcowy, a wiec na wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg
catkowite koszty réznigce. Catkowite koszty réznigce nalezy tutaj zdefiniowaé jako koszty
wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie

medyczne.
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W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce

kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszt leku;
koszt przepisania i podania leku;
koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych;

koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

W Analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty standardowego leczenia objawowego.
Ponizej zamieszczono uzasadnienie nieuwzglednienia tego kosztu w analizie wptywu na

budzet (uznanie tego kosztu za koszt nieréznigcy).

W ciggu zycia chorzy poddawani sg tzw. standardowemu leczeniu objawowemu w celu
ztagodzenia lub zniwelowania objawdw postepujgcej choroby, ktére nie pozwalajg im na
normalne funkcjonowanie. Leki stosowane w terapii objawowej to najczesciej leki
przeciwbolowe, przeciwzapalne i przeciwbakteryjne majgce na celu wyleczenie objawow
takich jak zapalenie ucha srodkowego, zapalenie ptuc lub obstrukcyjna choroba drog
oddechowych. W przypadku bardziej zaawansowanych probleméw zdrowotnych
towarzyszgcych MPS IV A istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia operacji chirurgicznych.
Chorzy wraz z wiekiem doswiadczajg zmian w obrebie konczyn dolnych, ukfadu
oddechowego, narzadéw wzroku i stuchu oraz probleméw kardiologicznych.
Zaobserwowano, ze chorzy mogg potrzebowac interwencji juz pomiedzy pigtym a dziesigtym
rokiem zycia. Do najczes$ciej wykonywanych interwencji chirurgicznych nalezg tonsillektomia,
wprowadzenie drenika tympanostomijnego, przeszczepienie rogowki, operacja zaémy,
operacja dolnego odcinka kregostupa, operacja usztywnienia kregostupa szyjnego, operacja
kolana koslawego, operacja odbarczenia rdzenia kregowego, operacja biodra oraz wymiana

zastawki aortalnej.

Leczenie objawowe jest stosowane niezaleznie od przeprowadzania terapii enzymatycznej,
podlegajg mu zaréwno chorzy leczeni, jak i nieleczeni enzymatycznie. Nalezy zaznaczy¢, ze
podanie elosulfazy alfa nie cofa objawow jednak pozwala na ustabilizowanie choroby przez
co w dtugookresowej terapii wydtuzony zostaje czasu po jakim konieczne jest wykonanie
poszczegolnych zabiegow korekcyjnych czy operacji. W krétkim okresie (tzn. w horyzoncie
dwuletnim, ktéry przyjmowany jest w niniejszej analizie wptywu na budzet) konserwatywnie
nie uwzgledniono réznicy w leczeniu objawowym jakie stosowane jest w standardowym

leczeniu objawowych oraz w leczeniu enzymatycznym.
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2.6.1. Koszt interwencji

2.6.1.1. Dawkowanie

ELOSULFAZA ALFA

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Vimizim® okreélono, 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 [2]. Dodatkowo,
zgodnie z ChPL, choremu przed podaniem leku nalezy zapewnic leki przeciwhistaminowe,
majgce zapobiec ewentualnej reakcji alergicznej, opcjonalnie wraz z lekami

przeciwgorgczkowymi.

W analizie podstawowej, na podstawie danych z badania MorCAP, przyjeto $rednig mase
ciata 0s6b chorych, liczac jg oddzielnie dla kazdego z analizowanych standéw zdrowia. W ten
sposob np. dla 0séb bez znaczacych objawéw przyjeto srednig mase ciata wynoszaca [}
B W ponizszej tabeli zamieszczono informacje o dawkowaniu ELS uwzglednione w
wariancie podstawowym analizy - jednorazowa dawka obliczona zostata zgodnie z

dawkowaniem wskazanym w ChPL (2mg/kg masy ciata raz w tygodniu).

Tabela 2.
Masa ciata chorych i dawkowanie leku uwzglednione w analizie

Stan zdrowia chorego Masa ciata chorego [kg] Jednorazowa dawka leku dla chorego [mg]

Zrédto: opracowanie wtasne

Na podstawie powyzszych danych ustalono takze srednig dawke roczng (bedaca srednig
wazong udziatami oséb chorych w danym stanie zdrowia w badanej populaciji), ktéra zostata

bezposrednio zaimplementowana do obliczer:. | G

STANDARDOWE LECZENIE OBJAWOWE BEZ ELOSULFAZY ALFA

Zgodnie z Analizg kliniczng standardowe leczenie objawowe kwalifikowane jest jako terapia
ztozona, w ktorej sktad wchodzg: zabiegi chirurgiczne, farmakoterapia oraz procedury

majgce na celu ztagodzenie, profilaktyke oraz spowolnienie progresji choroby [3]. Zabiegi te
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sg wykonywane rowniez w przypadku podawania elosulfazy alfa, totez ich koszt zostat

uznany w analizie za nieréznigcy.

2.6.1.2. Cena leku

ELOSULFAZA ALFA

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.2. Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny z
zapisami Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie w ramach nowego Programu

lekowego leczenia mukopolisacharydozy typu IV A (zespdét Morquio A) [16].

Cene zbytu netto leku Vimizim® otrzymano od Zamawiajacego, | KGN 3.

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérej [ EGcNGG
.\ datki platnika publicznego przedstawiono w

zwigzku z tym w dwdch wersjach: bez i z uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot

RSS. Wartosci poszczegdinych kosztow leku prezentuje tabela ponize;.

Tabela 3.
Koszt leku uwzgledniony w analizie [PLN]

Zrodto: opracowanie wiasne

2.6.2. Koszt przepisania i podania leku

ELOSULFAZA ALFA

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Vimizim® zaleca sie dawkowanie raz na
tydzien we wlewie dozylnym [2]. Przyjeto, ze podanie elosulfazy alfa rozliczane bedzie w
ramach Przyjecia w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu. \Wyceny
dokonano na podstawie Zarzgadzenia Prezesa NFZ 21/2015/DGL z dnia 30 kwietnia 2015 r.
Zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i realizacji umow w

rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarzgdzenie w
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sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
(zwanego dalej Zarzgdzeniem Prezesa NFZ 21/2015/DGL) [20]. Wycene punktu przyjeto na

podstawie Informatora o umowach NFZ [8].

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Vimizim® przed podaniem leku nalezy
choremu podac¢ lek przeciwhistaminowy, majgcy wykluczy¢ ewentualne wystgpienie reakciji
alergicznej i opcjonalnie lek przeciwgorgczkowy. W analizie uwzgledniono, ze wszystkie leki,
ktére muszg zosta¢ podane wraz z podaniem ELS, zostang rozliczone w ramach podania
leku, tj. Przyjecia chorego w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu.

W ponizszej tabeli zaprezentowano koszt podania leku uwzgledniony w analizie.

Tabela 4.
Roczny koszt podania leku Vimizim®

. - ) Wartoé punktowa Wycena jednego  Liczba podan  ROCZNY koszt
Swiadczenie . : . swiadczenia
Swiadczenia punktu [PLN] w roku [PLN]

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

Zrédto: opracowanie wtasne

2.6.3. Koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych

Zgodnie z Analizg kliniczng, ciezkie zdarzenia niepozgdane nie byty punktami istotnymi
statystycznie pomiedzy technologig wnioskowang i komparatorem. Jedynymi zdarzeniami
niepozadanymi istotnymi statystycznie byty natomiast zdarzenia zwigzane z infuzjg (wymioty,
dreszcze i gorgczka). Przyjeto zatozenie, ze leczenie gorgczki odbywac sie bedzie w ramach
podania leku. W koszcie podania i przepisania leku uwzgledniono, ze jest on podawany z
lekiem przeciwhistaminowym jak i opcjonalnie przeciwgorgczkowym, totez zatozono, ze
wycena na tym etapie lekow przeciwgorgczkowych bedzie powieleniem kosztu juz przyjetego
w analizie jako réznigcy. Uznano, ze wycena Przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzanego z wykonaniem programu zaktada rowniez podanie lekdw w przypadku
wystgpienia wszelkich niedogodnosci chorego (zwigzanych z podaniem leku). Przyjeto
zatem, ze w przypadku wystgpienia wymiotéw lub dreszczy, chory otrzyma leki rozliczone juz

w koszcie podania leku (patrz rozdziat 2.6.2.).

! Liczba tygodni w roku przy zatozeniu, ze rok ma 365,25 dnia
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2.6.4. Koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia

ELOSULFAZA ALFA

Na podstawie projektu programu lekowego i zawartych w nim badan diagnostycznych
wykonywanych w ramach programu (zatgcznik 8.3.) okreslono, ze znaczna cze$¢ badan
wykonywanych przy kwalifikacji pokrywa sie z tymi zaprezentowanymi w Programie lekowym
leczenia MPS VI (zespd6t Maroteaux-Lamy). Przyjeto zatem, ze 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 programéw lekowych leczenia mukopolisacharydozy. Dodatkowo,
wycena isthiejgcego Programu leczenia MPS VI zakfada wykonanie wiekszej ilosci badan niz
jest to zatozone w projekcie nowego programu lekowego (zatgcznik 8.3.). Wycene
diagnostyki w programie lekowym prezentuje tabela ponize;.

Tabela 5.
Wycena monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie lekowym

Wartos¢ punktowa Wycena jednego Roczny koszt
swiadczenia punktu [PLN] swiadczenia [PLN]

Swiadczenie

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

Zrédto: opracowanie wtasne

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

bedzie ponosit wytgcznie koszt leczenia w programie.

STANDARDOWE LECZENIE OBJAWOWE BEZ ELOSULFAZY ALFA

Przyjeto, ze na potrzeby scenariusza istniejgcego nalezy dokona¢ wyceny monitorowania
i oceny skutecznosci leczenia w obecnej praktyce klinicznej leczenia MPS IV A. Na
podstawie miedzynarodowych wytycznych opisanych w Hendriksz 2014 [6] okreslono, jakie
badania diagnostyczne sg obecnie wykonywane u pacjentow, ktorzy poddawani s3g

standardowemu leczeniu objawowemu. Oceniono, ze wykonywanymi badaniami sa:

rentgen odcinka szyjnego kregostupa;
rentgen odcinka piersiowego kregostupa;

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

morfologia krwi;

badanie zawartosci leukocytéw w moczu;
rezonans magnetyczny;

tomografia komputerowa.

Zatozono konserwatywnie, ze kazdy chory ma wykonywane powyzsze badania. Na
podstawie istniejgcych programow lekowych leczenia mukopolisacharydozy okreslono
czestosci wykonywania badanh. Na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ 79/2014/A0S [19],

zgodnie z opisem wyceny Swiadczen specjalistycznych, w analizie uwzgledniono:

jedno $wiadczenie typu W2: zgodnie z opisem wskazano 3 swiadczenia z listy W1
(Morfologia krwi z peinym zréznicowaniem granulocytow (8 parametrowa); Badanie
ogoélne moczu; USG uktadu moczowego lub USG nerek, moczowoddéw, pecherza
moczowego);

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

dwa $wiadczenia 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 [19]. W przypadku
kilku mozliwosci wyceny sSwiadczenia, brano pod uwage sSrednig wycene punktowa.
Opierajgc sie na informacjach zawartych we wspomnianym Zarzadzeniu przyjeto, ze
Swiadczenie W12 rozliczone zostanie poprzez wykazanie co najmniej 3 procedur z listy
Swiadczeh W1 (lista podstawowa), natomiast swiadczenie W13 rozliczone zostanie poprzez

wykazanie co najmniej 2 procedur z listy W2 (badania dodatkowe — grupa 1).

Tabela 6.
Wycena diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w leczeniu
objawowym

: Czestosé
Swiadczenie wykonywania
narok

Wycena Koszt
punktu catkowity
[PLN] [PLN]

Sygnatura Wycena
swiadczenia punktowa

Rtg kregostupa odcinka
szyjnego —przegladowe

Rtg kregostupa odcinka
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Czestos¢ Wycena Koszt
Swiadczenie wykonywania éfv)i/gg:;z:ﬁa \:nglfg:/\?a punktu catkowity
na rok P [PLN] [PLN]
szyjnego - celowane lub
czynnosciowe
Rtg kregostupa odcinka 1
piersiowego - przegladowe
Rtg kregostupa odcinka wi3 13,00 9,00 117,00
piersiowego — celowane lub 1
czynnosciowe
Rtg kregostupa odcinka
ledzwiowo-krzyzowego — 1
przegladowe
W13 13,00 9,00 117,00
Rtg kregostupa odcinka
ledzwiowo-krzyzowego — 1
celowane lub czynnosciowe
USG nerek, moczowodow, 1
pecherza moczowego
USG uktadu moczowego — 1
inne
w12 14,00 9,00 126,00
Badanie ogélne moczu (profil) ‘ 2
Morfologia krwi, z petnym
réznicowaniem granulocytow 2
(leukocytow)
Leukocyty w moczu 2 W6 0,00 - -
TK: badanie innej okolicy
anatomicznej 1) bez srodka 1
RONIESIONECD Swiadczenie 35,00 9,00 315,00
TK: badanie innej okolicy kosztochtonne ' ’ '
anatomicznej 1) ze srodkiem 1
kontrastowym
MR: badanie dwéch odcinkéw
kregostupa bez srodka 1
RONUESIONECS Swiadczenie 72,50 9,00 652,50
MR: badanie dwéch odcinkéw kosztochtonne ’ ’ '
kregostupa bez i ze sSrodkiem 1
kontrastowym
Suma 144450

Zrédto: opracowanie wlasne
2.6.5.Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite roznigce poszczegolne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego dla obu
wersji:  z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS, w ujeciu rocznym

zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 7.
Catkowite oraz z podziatem na kategorie kosztowe roczne koszty réznigce,
z perspektywy ptatnika publicznego

Kategoria kosztowa Koszt roczny [PLN]

WESERARSS

Koszt podania ELS 5 426,57

Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia — ELS 2 340,00

Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

objawowego 144450

WESENLEYARES

Koszt podania ELS 5 426,57

Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia — ELS 2 340,00
Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
objawowego 144450
Zrodto: opracowanie wiasne
2.7.Podsumowanie danych wejsciowych
Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 8.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet
Parametr Wartosé Zrédto
I
|
L
Dawka ELS 2 mg/ kg mc Charakterystyka Produktu

Leczniczego Vimizim [2]




@ Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze 24

NLAHTA tZ):jprléVJI\; A (zespét Morquio A) — analiza wptywu na system ochrony

IBMNORANTLA NOCET

Parametr Wartosé Zrodto
[ ]

Roczny koszt podania i
przepisania ELS

Zarzgdzenie Prezesa NFZ

5426,57 21/2015/DGL [20]

Projekt programu lekowego
2 340,00 leczenia mukopolisacharydozy typu
IV A [podrozdziat 2.6.4]

Koszt monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia — ELS

Wood 2013 [18], Hendriksz 2013
[7], Hendriksz 2014 [6], Solanki
1 444,50 2013 [14], Obwieszczenie Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw [10]

skutecznosci leczenia
objawowego

Koszt monitorowania i oceny

Zrédto: opracowanie wtasne

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Zgodnie z Ustawg o refundacji w sytuacji, gdy budzet na refundacje przekroczy 17%
catkowitego budzetu na refundacje swiadczen gwarantowanych, powinna by¢ prowadzona
analiza kwot przekroczenia. Na podstawie sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) wnioskowa¢ mozna [15], ze w horyzoncie analizy warunek
powyzszy nie zostanie spetniony (w 2013 roku wydano na refundacje lekow mniej, niz
zaktadano w budzecie — wykonano 88% planowanego budzetu na refundacje). Ponadto,
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia na rok 2015 jest wyzszy niz na rok 2014 [11, 12]. W

zwigzku z tym, w analizie wptywu na budzet nie brano pod uwage kwot przekroczenia.

Na podstawie oszacowana wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty r6znigce leczenia jednego chorego
w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego
(wynikajgce z kosztéw réznigcych oceniane technologie medyczne). Wydatki te bedg sie

rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage koszt przeprowadzenia operacji chirurgicznych (pozostate sktadowe kosztu
leczenia objawowego sg znaczaco nizsze i nie wzieto ich pod uwage w analizie)
I diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia. Na podstawie wyceny

standardowego leczenia objawowego bez elosulfazy alfa dokonanej w ramach Analizy
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ekonomicznej oszacowano, ze w populacji docelowej liczgcej w wariancie prawdopodobnym
46 oso6b, aktualne wydatki budzetowe wynoszg okoto 135 870 tysiecy PLN na okres od
stycznia do grudnia 2015 roku.

W Analizie ekonomicznej obliczono, ze przy $rednim przezyciu 26,67 lat, wydatek ponoszony
na chorego w standardowym leczeniu objawowym bez elosulfazy alfa wynosi 78 781,88
PLN, co przektada sie na roczny koszt na poziomie okoto 2 954 PLN (78 781,88 / 26,67).

Obecnie elosulfaza alfa nie jest stosowana w analizowanej populacji chorych. W zwigzku

z tym koszt leku jest zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
pfatnika publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem Iub nie
instrumentow dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 9.
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen
Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 10.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Scenariusz istniejacy ‘

Styczen 2016-
grudzien 2016

\WETE

minimalny

Wydatki inkrementalne

Styczen 2016-
grudzien 2016

Scenariusz nowy

Styczen 2016- Styczen 2017-

grudzien 2016 grudzien 2017

Styczen 2017-
grudzien 2017

Catkowite koszty réznigce*
96 787 341,11

Styczen 2017-
grudzien 2017

99 038 209,51

prawdopodobny

105 790 814,70

108 041 683,10

maksymalny

123 797 761,89

126 048 630,29

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen

Zrédto: opracowanie wiasne




@ Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze 28

typu IV A (zespot Morquio A) — analiza wplywu na system ochrony
NMAHTA irowia

IBMNORANTLA NOCET

W opcji uwzgledniajgcej RSS, po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw

publicznych elosulfazy aifa, nastapi | IEEEE

W opcji nieuwzgledniajgcej RSS, po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych elosulfazy alfa, nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. tgczne wydatki
ptatnika publicznego (biorgc pod uwage koszt leku) w populacji docelowej wzrosng w
wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 105,79 min PLN (96,79 min
PLN; 123,8 min PLN) w pierwszym roku refundacji oraz o 108,04 min PLN (99,04 min PLN;
126,05 min PLN) w drugim roku refundaciji.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytacznie z refundacjg ceny leku
Vimizim® w populacji docelowej, w opcji uwzgledniajgcej RSS, wzrosng w wariancie

prawdopodobnym  (minimalnym; maksymalnym) o [N

W opcji nieuwzgledniajgcej RSS, inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane

wylgcznie z refundacjg ceny leku Vimizim® wzrosng w wariancie prawdopodobnym

(minimalnym; maksymainym) o | EEEH

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono rowniez graficznie na ponizszym wykresie.
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Rysunek 2.

Rysunek 3.
Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego w wersji bez RSS [PLN]

140 000 000,00

120 000 000,00 1~ _
100000,000,00 W wariant min
80 000 000,00 +~ _
prawdopodobny
60 000 000,00 +~ .
40 000 000,00 + B wariant max
20 000 000,00 + _

0,00
rok 2016 rok 2017

Zrédto: opracowanie wiasne
3. Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano zmiennos¢ nastepujgcych parametréw: masa ciata
chorego oraz wycena monitorowania i oceny skutecznosci leczenia. Ponizej zaprezentowano

uzasadnienie przyjecia alternatywnych wartosci parametrow.
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W analizie podstawowej przyjeto, ze masa ciata chorego zostanie uwzgledniona w analizie
zgodnie z badaniem MorCAP [5]. W analizie wrazliwosci testowano jak zmienig sie wyniki
wariantu podstawowego analizy przy uwzglednieniu wartosci minimalnych i maksymalnych
masy ciata chorych ze wspomnianego badania (wykorzystano odpowiednio wartosci
percentyli 20% i 80% obserwacji dla kazdego ze standéw). Zdecydowano sie wykorzystaé
wartosci percentyli jako przyblizenie wartosci minimalnych i maksymalnych masy ciata
chorych z uwagi na znaczne réznice w masie ciata oséb bedgcych w tym samym stanie
chorobowym i tym samym ze wzgledu na duzg warto$¢ odchylenia standardowego, ktora
spowodowana byta obecnoscig obserwacji odstajgcych w badanych podgrupach chorych.
Warto przy tym zauwazyé, ze zmiana masy ciata chorego ma kluczowy wptyw na zmiane
wartosci koncowych niniejszej analizy, gdyz na jej podstawie oparte jest dawkowanie leku a
co za tym idzie catkowity koszt leku na jednego chorego. Ponizej zaprezentowano wartosci,

na podstawie ktorych przyjeto wariant masy ciata chorych w analizie wrazliwo$ci.

Tabela 11.
Wartosci minimalne i maksymalne masy ciata chorego na podstawie badania MorCAP
przyjete w analizie wrazliwosci

W analizie wrazliwosci koszt diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia dla
ELS wyceniono na podstawie obecnych programoéw lekowych leczenia mukopolisacharydozy
zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ 21/2015/DGL.

Zestawiono ze sobg trzy, obecnie dostepne programy lekowe:

Program lekowy leczenia choroby HURLER (B.24.);

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

Przyjeto, ze wycena nowego programu lekowego moze zostaC¢ w przyblizeniu policzona na
podstawie sredniej wyceny trzech powyzszych programéw lekowych, z uwagi na zbieznos¢

wymaganych badan diagnostycznych (doktadne dane dostepne w kalkulatorze). Wycene
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punktowg okreslono na poziomie 38,332 punktu a wycene punktu zaczerpnieto z Informatora
o umowach NFZ [8]. W ponizszej tabeli zaprezentowano przyjety roczny koszt diagnostyki w
Programie lekowym leczenia mukopolisacharydozy IV A.

Tabela 12.

Wycena diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie
lekowym uwzgledniono w analizie wrazliwosci

Swiadczenie Wartos¢ punktowa Wycena jednego Roczny koszt
swiadczenia punktu [PLN] swiadczenia [PLN]

Diagnostyka, monitorowanie i ocena
skutecznosci leczenia w programie 1 993,33
lekowym

Zrédto: opracowanie wtasne

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennoéci i zrodta danych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrodiem danych

Zakres zmiennosci

Wartos¢ z analizy

Parametr Wartosé z analizy wrazliwosci Zroédio danych

podstawowej

min

Zatozenie na podstawie
2 340,00 1 933,33 Zarzadzenia Prezesa
NFZ 21/2015/DGL [20]

Wycena monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia

Zrodto: opracowanie wiasne
Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu prawdopodobnego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podkreslic nalezy, ze przy modyfikacji warto$ci kazdego z parametréw wnioskowanie
dotyczgce analizy nie ulega zmianie.

% Srednia policzona na podstawie wyceny punktowej diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia w programach lekowych: B.24: 24 punkty, B.25: 46 punktow, B.26: punktow.
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Tabela 14.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy platnika publicznego w wersji z RSS

Zrodto: opracowanie wlasne

Tabela 15.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego w wersji bez RSS

Wartosé parametru z .. Wynik inkrementalny [PLN] wariant prawdopodobny
. - Nowa wartos¢ parametru
analizy podstawowej

Nazwa parametru
Styczen 2016-grudzien 2016 Styczen 2017-grudzien 2017

Wartos¢ z analizy podstawowej 105 790 814,70 108 041 683,10

Wartosé srednia Wartosci minimalnych 69 082 453,95 70 552 293,39
Masa ciata chorych
Wartos¢ srednia Warto$¢ maksymalna 125 328 791,13 127 995 361,16
Wycena monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia 2 340,00 1 933,33 105 774 521,37 108 025 043,10

Zrodto: opracowanie wiasne
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4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczaca refundacji produktu Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na
mukopolisacharydoze typu IV A, w ramach programu lekowego, nie spowoduje powaznych
konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen zdrowotnych. Wystgpi koniecznosé
przyjmowania chorych do placéwek medycznych w celu podania leku. Zamawiajgcy zaklada
mozliwos¢ dostarczenia materiatdw dydaktycznych dla lekarzy opiekujgcych sie chorymi.
Materiaty te majg pomoc w opiece nad chorym i w przygotowaniu osoby nadzorujgcej na

ewentualne reakcje alergiczne zwigzane z przyjmowaniem leku.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego,. Jednak
zamawiajgcy zobowigzuje sie do dostarczenia materiatdw instruktazowych dla lekarzy. W
Charakterystyce Produktu Leczniczego Vimizim®, réwniez sg zawarte instrukcje dotyczace
podawania leku czy ewentualnych reakcji alergicznych. W zwigzku z czym nie bedzie si¢ to
wigzato z naktadami finansowymi. Objecie refundacjg technologii wnioskowanej nie bedzie

zatem mie¢ istotnego wptywu na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Vimizim® w ramach programu lekowego,
dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentow
spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w

populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia wydtuza
czas przezycia catkowitego [4], generuje wiec istotne klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne,
w porownaniu do obecnie stosowanego w praktyce klinicznej standardowego leczenia
objawowego. W zakresie profilu bezpieczenstwa istotne statystycznie roznice pomiedzy
technologia wnioskowang a komparatorem stwierdzono jedyne w zakresie zdarzen

niepozadanych zwigzanych wytgcznie z infuzjg leku.

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w
sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego

dodatkowych wymogéw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.
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Ponizsza tabela (Tabela 16.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych

dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 16.
Aspekty spoteczne i etyczne

i etycznych

Warunek Wartos¢

Czy i ktére grupy pacjentdbw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen
przyjetych w analizie ekonomicznej;

Zadne

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy

jednakowych potrzebach;

Tak

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzy$¢ mata, ale

Duza korzysé

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

. dla waskiej
powszechna;
grupy chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Tak
spotecznie uposledzonych;
Czy technologia stanowi odpowiedZz dla oséb o najwiekszych potrzebach Tak

Nalezy rozwazy¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

powodowac problemy spoteczne, w tym:

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej techn

wpltywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowacé lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowa¢ dylematy moraine; Nie
stwarza¢ problemy dotyczgce ptci lub rodzinne. Nie

ologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymodgi, takie jak:

koniecznosc¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Tak*
potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu Nie

pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

*przyjeto, ze z uwagi na podawanie leku w formie wlewu dozylnego potrzebna jest zgoda chorego

Zrédto: opracowanie wtasne

6. Zatozenia i ograniczenia

W obliczeniach analizy zdecydowano sie na

nieuwzglednienie kosztow

leczenia

objawowego, uznajgc ten koszt za nieréznigcy. Z uwagi na fakt, ze leczenie objawowe
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stosowane jest niezaleznie od stosowania leczenia enzymatycznego (ELS), uznano, ze jest

to koszt ponoszony w takim samym stopniu w ramieniu ELS, jak i komparatora.

W analizie uwzgledniono przyjmowanie réznej dawki leku przez chorych w zaleznosci od
masy ciata. Nie dysponowano danymi dotyczgcymi masy ciata chorych w Polsce. Mase ciata
przyjeto w zwigzku z tym z badania MorCAP [5]. Nie znaleziono danych wskazujgcych na
rozktad wiekowy populacji chorych w Polsce, tym samym nie byto mozliwe uwzglednienie
dokfadnej masy chorych. Z tego wzgledu w analizie podstawowej wzieto pod uwage srednig
mase ciata chorego ($rednia wazona masa ciata chorego z uwzglednieniem wszystkich
stanéw zaawansowania choroby). Parametr wagi chorych testowano w analizie wrazliwosci,
gdzie przyjeto wartosci minimalne i maksymalne obliczone na podstawie wartosci percentyli
20% i 80%. Ograniczeniem wynikajgcym z zastosowania wariantu alternatywnego jest fakt,
ze nie dysponowano godnymi zaufania doktadnymi wartosciami, co wynikato z obecnosci
obserwacji odstajgcych w kazdej z grup chorych wyodrebnionych na podstawie stanu

zaawansowania choroby.

Dodatkowo przyjeto zatozenie, ze leczenie zdarzeh niepozgdanych nie generuje
dodatkowych kosztébw w analizie. Zauwazono, ze lek podawany jest wraz z lekiem
antyhistaminowym i przeciwgorgczkowym. Przyjeto zatem, ze zdarzenia zwigzane z infuzjg,

jedyne istotne statystycznie, sg leczone w ramach swiadczenia podania leku.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w
ramach odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.2.
Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowié¢ bedzie lek Vimizim® (jedyny refundowany w

tym wskazaniu).

W oszacowaniu populacji w horyzoncie analizy przyjeto zaokraglenie do petnej liczby

chorych.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa dokfadnie 365,25 dni.

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu leku Vimizim® (elosulfaza alfa) do Wykazu lekéw refundowanych

w ramach kategorii dostepnosci lek stosowany w programie lekowym.
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Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymainym) | EGcGcCNGEEEEEE
I Frognozowana faczna liczba
chorych leczonych technologig wnioskowang pokrywa sie z prognozowang tgczng liczbg

chorych.

W opcji uwzgledniajgcej RSS, po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych elosulfazy alfa, nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. tgczne wydatki

ptatnika publicznego (biorac pod uwage koszt leku) w populacji docelowej [ EGczN

W opcji nieuwzgledniajgcej RSS, po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych elosulfazy alfa, nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. tgczne wydatki
ptatnika publicznego (biorgc pod uwage koszt leku) w populacji docelowej wzrosng w
wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o 105,79 min PLN (96,79 min
PLN; 123,8 min PLN) w pierwszym roku refundacji oraz o 108,04 min PLN (99,04 min PLN;
126,05 min PLN) w drugim roku refundaciji.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wylgcznie z refundacjg ceny leku
Vimizim® w populacji docelowej, w opcji uwzgledniajgcej RSS, wzrosng w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymainym) | NS
.
I

W opcji nieuwzgledniajgcej RSS, inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane
wytgcznie z refundacjg ceny leku Vimizim® wzrosng w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalinym) [ IEEEEEE
]
]

Obecnie nie istnieje technologia refundowana w omawianym wskazaniu totez refundacja
leku Vimizim® umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybdr innowacyjnej terapii
korzystniejszej dla chorego od obecnie dostepnych. Udowodniono, ze dodanie leku Vimizim®
do stosowanego obechie standardowego leczenia objawowego poprawia skuteczno$cé

leczenia, jakosci zycia oraz przezycie chorych.




37

A\ A\ @ Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu IV A (zespdét Morquio A) — analiza
N1 T, wplywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

8. Zalaczniki

8.1. Wyniki badania ankietowego

Tabela 17.
Odpowiedzi ekspertéw dotyczace populacji docelowej dla ELS

Zrodto: opracowanie wlasne
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8.2. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzié, ze leku Vimizim® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych [16]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspélnych grup limitowych,
o ktérych 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
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$é, wiec nie bedzie

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

programu
Badania przy kwalifikacji:

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

2) pomiary antropometryczne (wysokos¢ ciata, masa ciata, dlugosé 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 ukfadu 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);
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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 objawow neurologicznych);

5) konsultacja laryngologiczna z badaniem audiometrycznym;

6) konsultacja neurologiczna;

7) konsultacja kardiologiczna z USG ukfadu sercowo-naczyniowego (w przypadku
nieprawidtowos$ci w uktadzie sercowo-naczyniowym - konsultacja kardiologiczna — co 180 dni
lub czesciej);

8) pomiary antropometryczne (wysokos¢ ciata, masa ciata, dlugos¢ siedzeniowa, obwdd

gtowy).
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8.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 18.

Check-lista zgodnosci

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

analizy wplywu na system ochrony zdrowia z

minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Nr ‘ Zadanie

1.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

1.1.

obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1

2.2.

z wyszczegolnieniem  skltadowej wydatkow  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

n/d

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

3.1

z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wilasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

4.1.

z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedag
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

TAK, rozdziat 2.8.
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ze $rodkéw publicznych

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotaczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegoélnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populaciji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)

n/d

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.2.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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8.5. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 19.
Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia

refundacjg, wyrazonej w liczbie opakowan leku

Zrédto: opracowanie wtasne
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na mukopolisacharydoze typu IV A (zespot Morquio A) — analiza ekonomiczna

. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw

medycznych na dzieh 1 maja 2015 roku

11. Plan finansowy Narodowego Funduszu Zdrowia na 2014 r., zatwierdzony przez Ministra

Zdrowia w porozumieniu z Ministrem Finanséw w dniu 30 grudnia 2014 r., stanowigcy
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 46/2013/DEF Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 30 sierpnia 2013 r. w sprawie zmiany planu finansowego Narodowego Funduszu

Zdrowia na 2014 rok (z p6zniejszymi zmianami)
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Plan finansowy Narodowego Funduszu Zdrowia na 2015 r. zatwierdzony przez Ministra
Zdrowia w porozumieniu z Ministrem Finanséw w dniu 7 stycznia 2015 r., stanowigcy
zalgcznik do Zarzadzenia Nr 6/2015/DEF Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 16 stycznia 2015 r. w sprawie zmiany planu finansowego Narodowego Funduszu
Zdrowia na 2015 rok

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 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, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,

http://www.mz.gov.pl/iwwwfiles/ma_struktura/docs/rozp_urzcen_03042012.pdf

Solanki G.A., Martin K.W., Spinal involvement in mucopolysaccharidosis IVA (Morquio-
Brailsford of Morquio A syndrome): presentation, diagnosis and management, Journal of
Inherited Metabolic Diseases 2013, 36:s. 339-355

Sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2013 rok

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122, poz. 696,

Z poz. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze srodkéw publicznych (Dz. U. Nr. 210, poz. 2135, z poz. zm.)

Wood T.C., Harvey K., Diagnosing mucopolysacchardosis IVA, Journal of Inherited
Metabolic Diseases 2013, 36: s. 293-307

Zarzgdzenie nr 79/2014/DSOZ prezesa narodowego funduszu zdrowia z dnia 5 grudnia
2014 r. w sprawie okreSlenia warunkOw zawierania i realizacji umow w rodzaju

ambulatoryjna opieka specjalistyczna79/2014

Zarzgdzenia Prezesa NFZ 21/2015/DGL z dnia 30 kwietnia 2015 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarzgdzenie w sprawie

okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
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21. Zarzgdzenie nr 81/2014/DSOZ prezesa narodowego funduszu zdrowia z dnia 5 grudnia
2014 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji

umow w rodzaju: leczenie szpitalne81/2014




