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W ponizszym aneksie odniesiono sie do wuwag zawartych w Pismie o nr
PLR.4600.1792.(5).2015/MKR.

1.Ad 1.

Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna, Rozdzial 6 Analiza systemu
refundaciji, str 46-47.

Sposoéb i poziom finansowania powinien by¢ doprecyzowany dla wszystkich wymienionych
przyktadowo terapii zgodnie z Wykazem refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada
2015 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2015 r.

Terapia _ Sposéb _ P02|om’ .
finansowania odptatnosci
Dekompresia kreqostupa. osteotomia Finansowane w ramach leczenia
uszt wnienﬁe zébieegwe kFr) ’osiu a po |:zez szpitalnego na mocy Zarzgdzenia
fuz'y chirurgia nagad k03§09i orazp cr?irtfr ia nr 81/2014/DSOZ prezesa narodowego
Zabieqgi fuzle, gia y o : ga funduszu zdrowia z dnia 5 grudnia 2014
B . biodra, wstawienie zastawki aortalnej, naciecie o . .
chirurgiczne - o A r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
btony bebenkowej w celu jej udroznienia, g - . S
. . SO . okreS$lenia warunkéw zawierania i
adenoidektomia lub wyciecie migdatkéw P . L ;
- realizacji uméw w rodzaju: leczenie
podniebiennych .
szpitalne
Diklofenak sodowy o
o _ (Diclac® 50) Wykaz 50%
Niesteroidowe leki refundowanych
przeciwzapalne Meloksykam (Aglan® 15) lekéw, srodkow 50%
spozywczych
Naproksen sodowy (Anapran®) specjalnego 50%
Amoksycylina (Amotaks®) przeznaczenia Ryczatt
zywieniowego oraz
. . Fenoksymetylopenicylina wyrobow
Antybiotyki y Ryczatt
YooY (Ospen® 1000) medycznych; y
Cefaleksyna (Keflex®) Al Leki 50%
oK — 3 refundowane R p
Digoksyna (Digoxin WZF cza
Leki stosowane na 'goksyna (Digoxi dostepnetwaptTce yez
niewydolnosé Kaptopryl (Captopril Polfarmex®) na re(;Z‘I)(reez\ileca ym Ryczalt
serca h
Karwediol (Atram® 6,25) zarejestrowanych 30%
- - ) wskazan i
Leki stosowane w Ch[orowodorek pllokgrplny przeznaczen lub we 30%
przypadku (Pilocarpinum WZF™ 2%) wskazaniu
zmetnienia okreslonym stanem
rogowki, jaskry, Latanoprost (Xalatan®) klinicznym Ryczatt
zacmy itp.
Finansowane w ramach leczenia
Tlenoterapia szpitalnego na mocy Zarzgdzenia
nr 81/2014/DSOZ prezesa narodowego
funduszu zdrowia z dnia 5 grudnia 2014
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Sposob Poziom
finansowania odptatnosci

Terapia

r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreS$lenia warunkow zawierania i
realizacji umow w rodzaju: leczenie
szpitalne

2.Ad 2

Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna, Rozdziaty 7.3.2, 7.4.2 i 7.5.2

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan (etap |, Il i lll), str 49, 53 i 60.

Po uwzglednieniu w kryteriach wtgczenia do analiz 1 wskazanego punktu (wiek chorych),

kryteria przyjmujg nastepujgce brzmienie:

Kryteria wtaczenia badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej:

populacja: chorzy na mukopolisacharydoze typu IV A (zesp6t Morquio A,

MPS IV A) w wieku co najmniej 5 lat,

Po zmianie powyzszego kryterium z analiz zostaje wykluczone jedynie badanie MOR-007

(jednoramienne eksperymentalne), przeprowadzone z udziatem dzieci ponizej 5 r.z.
3.Ad 3.

Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna, Rozdziat 7.10.1

Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych, str 69.

Charakterystyka badan obejmuje wszystkie dostepne na dzien ztozenia wniosku informacje

odnosnie kryteridw selekcji (kryteria wiaczenia i wykluczenia) chorych do badan.

Ponizsze dane stanowig uzupetnienie analizy o nowe dane, dostepne po ztozeniu wniosku

refundacyjnego.

Badanie MOR-005:




NALA TA@ Vimizim® (elosulfaza alfa) w leczeniu chorych 4

na mukopolisacharydoze typu IV A (zespdt Morquio A) — ANEKS

IBMNORANTLA NOCET

Badanie MOR-008:
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4.Uzupeinienie analizy o nowe dane do badan
MOR-005 i MOR-008

W ponizszych tabelach zestawiono dodatkowe dane z badan MOR-005 oraz MOR-008, ktére

nie byly dostepne w_dniu ztozenia wniosku refundacyinego, jednak sg istotne w ocenie

skutecznosci opiniowanej technologii medycznej. Dane pochodzg z raportow dla
wymienionych badan (CSR, ang. Clinical Study Report). Zamieszczono takze dodatkowe

dane z badania MorCAP pochodzace od Zamawiajgcego.

Nazwy ponizszych rozdziatow odpowiadajg nazwom rozdziatow w Analizie klinicznej, ktorych
dotyczy uzupetnienie o dodatkowe dane. Numery tabel z uzupetnionymi danymi sg zgodne
z numerami tabel w Analizie klinicznej, brak numeru oznacza, ze wszystkie dane w niej

zawarte sg nowe.

Szczegotowy opis wynikow zostat wykonany jedynie dla danych dotyczgcych skuteczno$ci
w badaniu MOR-008, poniewaz w Analizie klinicznej w przypadku tego badania analizowano

jedynie punkty koncowe dotyczgce bezpieczehstwa.

Ocena skutecznosci ELS vs naturalny przebieg choroby

Ocena skutecznosci ELS w odniesieniu do naturalnego przebiegu choroby zostata
uzupetniona w zakresie wszystkich punktow koncowych ocenianych w Analizie kliniczne;j

oraz dodatkowo o czestos¢ korzystania z wozka inwalidzkiego.
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Szczegoty znajdujg sie w ponizszych tabelach.

Tabela 1.

6MWT [m] na podstawie badan MOR-004, MOR-005 oraz MorCAP

Badanie

(publikacja) Interwencja

MOR-004
(FDA 2013,
Hendriksz 2014a)

MOR-005
(CSR)

MOR-005

MOR-005
(CSR)

MOR-005
(CSR)
MOR-005
(FDA 2013)
MOR-005
(CSR)
MOR-005
(FDA 2013)

Punkt koncowy i okres
obserwacji

_|

T

Srednia (SD)

(Harmatz 2015)

Wartosci poczatkowe 203,9 (76,32) 58
Zmiana w czasie 24 tyg. 36,5 (58,49) 57
ELS I = H
I H
I H
ITT — sSrednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw
I I H
= H
I H
= H
PP
I I H
] I H
ELS I H
I H
I | H
PP — srednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw
| I N
Zmiana w czasie 36 tyg. 43,7 (7,1)* a7
ELS
| I N
Zmiana w czasie 72 tyg. 46,0 (9,4)* 35
Wartosci poczatkowe
(dlarocznego okresu 201,8 (83,73) 77
obserwacji)
Zmiana w czasie 1 roku -5,81 (7,868)* 77
Natu rgLr;yrgtr)zebleg Wartosci poczatkowe
y (dla 2-letniego okresu 206,7 (81,32) 38
obserwacji)
Zmianaw czasie 2 lat -13,67 (10,762)* 38
Roczna zmiana -6,84 (5,38)* 77

MorCAP

* $rednia (SE)
Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 2.
3MSCT [schody/minute] na podstawie badan MOR-004, MOR-005 oraz MorCAP
Bad_amg Interwencja Punkt koncowy_l_ (o] ({-1 $rednia (SD) N
(publikacja) obserwacji
ITT
MOR-004 Wartosci poczatkowe 29,6 (16,44) 58
(FDA 2013, : .
Hendriksz 2014a) Zmianaw czasie 24 tyg. 4,8 (8,06) 57
ELS I I H
N CoR) I
(CSR) I H
I | N H
ITT — $rednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw
I I H
MOR-005 ] I |
(CSR) I I H
] I H
PP
] I H
] I H
) I
(CSR) I H
I I H
I I H
PP - srednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw
o) I
(CSR) I N
MOR-005 . . R
(FDA 2013) Zmiana w czasie 36 tyg. 6,0 (1,4) 48
MOR-005 ELS
’ |
(CSR) ] [ |
MOR-005 . . N
(FDA 2013) Zmiana w czasie 72 tyg. 6,6 (1,6) 35
Wartosci poczatkowe (dla
rocznego okresu 30,7 (17,73) 72
obserwacji)
Zmiana w czasie 1 roku -0,61 (1,222)* 72
MorCAP Naturalny przebieg .
Wartosci poczatkowe (dla
(iaige s choroby 2-letniego okresu 28,7 (16,08) 33
obserwacji)
Zmianaw czasie 2 lat -0,60 (1,974)* 33
Roczna zmiana -0,30 (0,987)* 72

* $rednia (SE)
Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 3.
FVC i MVV (zmiany %) na podstawie badan MOR-004, MOR-005 oraz MorCAP

Bad_amg Interwencja Punkt koncowy_l_ okres
(publikacja) obserwacji

Srednia (SD)

FvVC

TT
MOR-004
(FDA 2013, Wartosci poczatkowe 0,9 (0,5) 56
Hendriksz 2014a)
ELS I
MOR o0 ]
(CSR)
]

ITT — sSrednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw

MOR-005

(CSR) ELS

PP — srednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw

MOR-005

(CSR) ELS
Wartosci poczatkowe
(dlarocznego okresu 1,2 (0,70) 71
obserwacji)
Zmiana w czasie 1 roku 2,10 (1,261) 71
MorCAP Naturalny przebieg <
Wartosci poczatkowe
(Harmatz 2015) choroby (dla 2-letniego okresu 1,2 (0,60) 32
obserwaciji)
Zmianaw czasie 2 lat 4,78 (1,493) 32
Roczna zmiana 2,39 (0,747) 71
MVV
ITT
MOR-004
(FDA 2013, Wartosci poczatkowe 28,3 (16,56) 52

Hendriksz 2014a)

MOR-005
(CSR)

ITT — $rednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw

MOR-005
(CSR)
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Badanie Punkt koncowy i okres

(publikacia) interwencja obserwacj Srednia(SD) N

I
MOR-005 ]
(CSR) [
I
PP — srednia oparta na modelu powtarzanych pomiaréw
I I
R -
(CSR) I
I I
Wartosci poczatkowe
(dla rocznego okresu 32,9 (18,81)
obserwaciji)
Zmiana w czasie 1 roku 1,77 (4,114)

MorCAP

Naturalny przebieg o
Wartosci poczatkowe
(et 200 choroby (dla 2-letniego okresu 31,5 (14,50) 29
obserwaciji)
Zmiana w czasie 2 lat 0,19 (5,384) 29
Roczna zmiana 0,10 (2,692) 63

* $rednia (SE)
Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela .
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Dodatkowa ocena skutecznosci ELS

Badanie MOR-005 (kontynuacja do MOR-004)

Dodatkowa ocena skutecznosci ELS zostata uzupetniona o nowe dane do badania MOR-005
w zakresie 6BMWT, 3MSCT, zmiany KS w moczu, zmiany MVV, odpowiedzi na leczenie oraz

czestosci korzystania z wozka inwalidzkiego.
Szczegoty zostaty zaprezentowane w ponizszych tabelach.

Tabela 4.
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Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.
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Tabela 8.

Tabela 9.
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Tabela 10.

Badanie MOR-008

W Analizie klinicznej nie przeprowadzono oceny skutecznoéci ELS na podstawie badania

MOR-008, poniewaz dane te nie byly dostepne na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego.

Podczas analizy i interpretacji ponizszych wynikéw nalezy wzigé pod uwage niewielkg liczbe
chorych wiaczonych do badania oraz heterogenicznos¢ objawow u chorych na

mukopolisacharydoze typu IV A.
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Tabela.

Tabela.

Tabela.
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Tabela.

Tabela.
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Tabela.

Tabela.
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Tabela.
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa ELS
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Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zebrana tgcznie z 6 badan klinicznych na
podstawie publikacji FDA 2014 pozostanie w niezmienionej formie. Tak przedstawiony profil
bezpieczenstwa pozwala na zachowanie przejrzystosci i zwieksza mozliwos¢ analizy

i interpretacji danych dotyczacych bezpieczenstwa ELS.
Uzupetnienie analizy dotyczy jedynie czestosci wystepowania zgondw.

Zgony

Czestos¢ wystepowania zgondw zostata szczegdtowo przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan MOR-002, MOR-100, MOR-005,
MOR-007 i MOR-008

Badanie

(publikacja) Okres obserwacji

MOR-002 (FDA 2013) 72-84 tygodnie 0 (0,0) 20
MOR-100 (FDA 2013) 84 tygodnie 0 (0,0) 17
MOR-005 (FDA 2013) 24 tygodnie 0 (0,0) 56
MOR-007 (FDA 2013) 26 tygodni i 52 tygodnie 0 (0,0) 15

MOR-008 (CSR) I __IN

Zrodto: opracowanie wiasne

Zataczniki

Dodatkowe dane z badania MOR-005

Tabela 12.
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Tabela 13.

Tabela 14.
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Tabela 15.

Tabela 16.
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Tabela 17.
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Tabela 18.

Tabela 19.
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Tabela 20.

5.Ad 5.

Zgodnie z przediozong uwagg Agencji uzupetniono anlize¢ wrazliwosci o zmiennos$c¢

nastepujacych parametrow:

horyzont czasowy (rozdziat 5 Horyzont czasowy analizy, str 23): przeprowadzono
kalkulacje dla horyzontu czasowego rownego 67 i 38 lat. Argumentcjg takiego
horyzontu czasowego jest uwzglednienie mediany przezycia populacji generalnej (na
podstawie tablic dalszego trwania zycia GUS dotgczonych do kalkulatora jest to 80
lat) oraz sredniego wieku chorych leczonych ELS w dawce 2 mg z badania MOR 004
(13 lat) i maksymalnego wieku tych chorych z tego badania (42 lata). Horyzont
czasowy rowny 67 lat to 80 lat pomniejszone o 13 lat, horyzont rownt 38 lat to 80 lat
pomniejszone o 42 lat. W kazdym z przypadkdéw horyzont czasowy wcigz
interpretowany jest jako dozywotni, natomiast wyrazony jest on inng wartoscig

liczbowa.
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Tempo progresji chorych z czesciowg odpowiedzig na leczenie (rozdziat 10.7 Efekt
leczenia elosulfazg alfa, str 51): uwzgledniono alternatywne oszacowanie parametru
skutecznos$ci zwigzanego z tempem progresji, jakie uzyskano w oparciu o wyniki

badania ankietowego ekspertéw klinicznych. Wyniki zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela.
Alternatywne oszacowanie parametru skutecznosci zwigzanego z tempem progresji

Tempo progresji chorych z catkowitg odpowiedzig na leczenie (rozdziat 10.7 Efekt
leczenia elosulfazg alfa, str 51): uwzgledniono alternatywne oszacowanie parametru
skutecznosci zwigzanego z tempem progresji tych chorych na poziomie chorych z
odpowiedzig czesciowa.

Ryzyko wzgledne $miertelnosci (rozdziat 10.6 Przezycie, str 48): w przypadku
podstawowej metody szacowania parametru ryzyka wzglednego $SmiertelnoSci
wykorzystano dtugookresowe wyniki przezycia dla porownywalnej jednostki
chorobowej MPS VI. Wyniki te nie umozliwiajg kalkulacji 95% przedziatu ufnos$ci dla
parametru Relative risk. W analizie przedstawiono jednak wariant alternatywny, dla
ktérego istnieje mozliwo$¢ testowania przedzialu ufnosci parametru ryzyka
wzglednego. W ramach uzupetnienia wykonano kalkulacje dla 95% przedziatu
ufnosci w oparciu o badanie Naes and Schwartz 1998. Dla 10% spadku FVC przyjeto
w wariancie minimalnym ryzyko wzgledne smiertelnosci na poziomie 1,08 i w
wariancie maksymalnym na poziomie 1,17 (wartos¢ podstawowa to 1,12).
Prawdopodobienstwo wykonania poszczegdlnych operacji (rozdziat 10.4 Operacje,
str 45): w przypadku parametru prawdopodobiehstwo wykonania poszczegdlnych
operacji wptywy uwzglednienia tego parametru okazat sie na tyle niewielki, a

zmiennos¢ w zakresie tego parametru na tyle nieduza (znaczana zgodno$é
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odpowiedzi ekspertow kliniczych), ze zmiennosci prawdopodobienstw nie byty
testowane w analizie wrazliwosci. Zgodnie z uwagg AOTMIT dorobiono wariant
minimalny i maksymalny w oparciu o wartosci skrajne opracowane na podstawie

wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow klinicznych.

Wyniki analizy dla tak okreslonych zakreséw zmiennosci parametrow zaprezentowano w
koncowej czesci dokumentu (Wyniki Analiz, ekonomicznej i finansowej, po uwzglednieniu

aktualizacji raportu w zwigzku z pismem w sprawie minimalnych wymagan).
6. Ad 6.

Na dzien ztozenia wniosku oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, obejmujgcej wszytkich
chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana (§6. ust 1. pkt 1a
Rozporzgdzenia) zostalo wyknonane zaréwno w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego Vimizim® jak i w oparciu o kryteria wigczenia do projektu programu lekowego
(byty tozsame). W wyniku negocjacji z Ministrem Zdrowia i ostatecznym ustaleniem ksztattu
Programu lekowego oszacowania nalezy uzna¢ za zgodne z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Vimizim® Zgodnie z ChPL ,Vimizim jest wskazany do stosowania w leczeniu

mukopolisacharydozy typu IVA (zespét Morquio A, MPS IVA) u pacjentow w kazdym wieku”.

W celu oszacowania rocznej liczebnosci populacji przeprowadzono badanie anakietowe

ekspertow klinicznych (wzieto w nim udziat 3 klinicystow doswiadczonych w leczeniu MPS

v .

I \Vielkos¢ ta  zostata

uwzgledniona w kazdym z wariantéw oszacowania populacji (minimalnym, prawdopodobnym
i maksymalnym). Badanie ankietowe ekspertow klininczych zostato przeprowadzone w 2014

roku, w zwigzku z czym, w okresie analizy oszacowania sg juz stosowanie zwigkszone.
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7.Ad 7.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§6. ust 1. pkt

1b Rozporzgdzenia) wykonane w oparciu o ostateczny ksztalt Programu lekowego (ustalony

po negocjaciach z Ministrem Zdrowia) |

(przedstawione w anlizie BIA 1.0, str. 14, Tabela 1.).

Oszacowanie liczebnosci populaciji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Dla tak okreslonej populacji docelowej wykonano wszelkie kalkulacje analizy wptywu na

budzet (przedstawione na koncu dokumentu).
8. Ad 8.

W wyniku konsultacji tresci programu lekowego z Ministrem Zdrowia zmianie ulegty kryteria
wiaczenia do Programu lekowego (wzgledem projektu programu lekowego, na ktérym sie
opierano w analizie przygotowanej na dzien zlozenia wniosku). W razultacie, w

oszacowaniach nalezy uwzgledni¢ nastepujgce kryteria:

¢ Pacjenci w wieku co najmniegj 5 lat,
e Gteboki deficyt enzymu GALNS w leukocytach lub fibroblastach,

e Woykluczenie chorych z ciezkg lub zaawansowang postacig choroby.

Oszacowanie populacji chorych w wieku ponizej 5 lat wykonane zostato w oparciu

o informacje udzielone przez Prezes Stowarzyszenia Chorych na Mukopolisacharydoze

(MPS) i Choroby Rzadkie. |
I

Zgodnie z Ad 2. odpowiedzi na pismo w sprawie minimalnych wymagan jakie muszag
spetnia¢ anlizy pojecia gtebokiego deficytu enzymu GALNS oraz ciezkiej lub zaawansowanej
postaci choroby (nie zidentyfikowano zwalidowanej miary deficytu GALNS ani zadnego
granicznego poziomu enzymu; okreslenie ciezkiej lub zaawansowanej postaci choroby nie

jest precyzyjnym terminem medycznym i utrudnia doktadng identyfikacje takich chorych) nie
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umozliwiajg wykonania ilosciowej identyfikacji takich chorych. | EGTcNGGGE
e
e
]

Zakres badan wykonywanych u chorych na MPS IV A okreSlono w oparciu o
miedzynarodowe wytyczne opisane w publikacji Hendriksz 2014. Ze wzgledu jednak
zréznicowany przebieg choroby (w tym odmienny przebieg na poszczegdélnych etapach
zaawansowania choroby) wytyczne nie sg precyzyjne w odniesieniu do czestosci
wykonywania badan w ramach monitorowania chorych. Przyktadowo niektére badania
nalezy wykonywa¢ podczas kazdej wizyty lekarskiej lub jesli stan chorego wymaga
wykonania badania. W zwigzku z tym s$rednie czestosci wykonywania badan w MPS IVA
okreslono na podstawie istniejgcych programdéw lekowych leczenia innych typéw
mukopolisacharydozy (MPS |, MPS Il oraz MPS VI). Czestosci te zaprezentowano w tabeli
ponizej:

Czestos¢

wykonywania na
Nazwa swiadczenia rok

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

Rtg kregostupa odcinka ledzwiowo-krzyzowego — celowane lub czynnosciowe

USG nerek, moczowodow, pecherza moczowego

USG uktadu moczowego —inne

Badanie ogdélne moczu (profil)
Morfologia krwi, z petnym réznicowaniem granulocytow (leukocytow) 2

Leukocyty w moczu

TK: badanie innej okolicy anatomicznej 1) bez srodka kontrastowego

TK: badanie innej okolicy anatomicznej 1) ze sSrodkiem kontrastowym

MR: badanie dwoch odcinkéw kregostupa bez srodka kontrastowego

MR: badanie dwéch odcinkéw kregostupa bez i ze sSrodkiem kontrastowym
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Wyniki Analiz, ekonomicznej i finansowej, po uwzglednieniu aktualizacji raportu w

zwigzku z pismem w sprawie minimalnych wymagan

Na podstawie wyceny standardowego leczenia objawowego bez elosulfazy alfa dokonanej w ramach Analizy ekonomicznej oszacowano, ze

w populacji docelowe] [ G -<iuc\nc wydatki budzetowe wynoszg okoto 134 121 PLN na okres od

stycznia do grudnia 2015 roku (koszt ten zmienit sie w stosunku do prezentowanego w wersji 1.0 dokumentu BIA, str. 25).

Zmiany wprowadzone w aktualizacji, ktére determinuja nowe wyniki analizy wzgledem wersji 1.0 dokumentu BIA:

- uwzglednienie odmiennej sredniej masy ciata chorych, jaka wynika z braku uwzglednienia chorych w wieku ponizej 5 roku zycia.

Tabela 21.
Masa ciata chorych - kalkulacje na podstawie MorCAP_ baseline data (Tabela 2 prezentowana w wersji 1.0 analizy BIA, str. 17)
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Wyniki analizy wptywu na budzet w rozpatrywanym horyzoncie czasowym z uwzglednieniem RSS i bez RSS oraz warianty analizy wrazliwosci

przedstawiono w kolejnych tabelach (perspektywa ptatnika publicznego tozsama z perspektywg wspaolng).

Tabela 22.
Wyniki analizy wplywu na budzet z uwzglednieniem RSS (Tabela 9 prezentowana w wersji 1.0 analizy BIA, str. 26)
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Tabela 23.
Wyniki analizy wplywu na budzet bez uwzglednienia RSS (Tabela 10 prezentowana w wersji 1.0 analizy BIA, str. 27)

scenariusz istniejacy scenariusz nowy wydatki inkrementalne
styczen 2016 - styczen 2017 - styczen 2016 - styczen 2017 - styczen 2016 - styczen 2017 -

rudzien 2016 grudzien 2017 grudzien 2016 grudzien 2017 grudzien 2016 grudzien 2017
Calkowite koszty roznigce

wariant min 99 666 685,89 101 984 515,79

prawdopodobny _ _ 108 938 005,51 111 255 835,41
wariant max _ 127 480 644,74 129 798 474,65

LI
|
|
|
______
_____
I
_____
|
|
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Tabela 24.
Warianty oszacowania AW oszacowania BIA uwzgledniajgce RSS (Tabela 14 prezentowana w wersji 1.0 analizy BIA, str. 32)

Tabela 25.

Warianty oszacowania AW oszacowania BIA nie uwzgledniajgce RSS (Tabela 15 prezentowana w wersji 1.0 analizy BIA, str. 32)

Nazwa parametru

Masa ciata chorych

Wycena monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia (ELS)

Wartos¢ parametru z

analizy podstawowej

Wartos¢ z analizy podstawowej

Wartos$é srednia

Nowa wartos¢ parametru

Wartosci minimalnych

Wynik inkrementalny [PLN] wariant prawdopodobny

Styczen 2016-grudzien 2016

108 938 005,51

Styczen 2017-grudzien 2017
111 255 835,41

70 867 664,57

72 375 487,23

Wartosé srednia

Wartos¢ maksymalna

129 343 894,03

132 095 891,78

2 340,00

1 933,33

108 921 712,17

111 239 195,41
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Zmiany wprowadzone w_aktualizacji, ktére determinuja nowe wyniki analizy wzgledem wersji 1.0 dokumentu AE:

e Brak uwzglednienia stanu : Stan bez znaczgcych objawdw, co wynika z braku uwzglednienia w analizie chorych w wieku ponizej 5 roku

zycia.
o Wszelkie dodatkowo opisywane warianty analizy wrazliwosci opisane w ad 5.
Tabela 26.

Lata zycia skorygowane o jakos¢ oraz koszty leczenia chorych w analizowanym wskazaniu dla kosztéow zdyskontowanych (Tabela 29
prezentowana w wersji 1.0 analizy AE, str. 58)

Standardowe leczenie objawowe bez

elosulfazy alfa
15,74
7,53

Wartosé LY
Wartosé QALY

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

ELS

Koszty zdyskontowane bez uwzglednienia RSS (PLN)
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Tabela 27.
Inkrementalny koszt (PLN), LYG, QALY oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika kosztow-uzytecznosci (Tabela 30 prezentowana
w wersji 1.0 analizy AE, str. 59)

ELS vs Standardowe leczenie objawowe bez
elosulfazy alfa

Wartosé LYG 10,49
Wartosé QALY 11,26
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ELS vs Standardowe leczenie objawowe bez
elosulfazy alfa

ICUR [PLN/QALY] 4108 939,67
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Tabela 28.

Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania ELS z standardowym leczeniem objawowym bez elosulfazy alfa (Tabela 31

prezentowanaw wersji 1.0 analizy AE, str. 62)

Parameter

taczny wynik zdrowotny QALY

taczny wynik zdrowotny LY

taczny wynik zdrowotny QALY

taczny wynik zdrowotny LY

Srednia

Min/max

Wariant z RSS

min = 15,9;

Standardowe leczenie objawowe bez elosulfazy alfa

Srednia

Min/max

min = 6,95;

18,79 max = 21,2 7,53 max = 10,83
min = 21,8; min = 15;
26,23 max = 26,47 15,74 max = 16,54

ez RSS
min = 15,9; min = 6,95;
max = 21,2 max = 10,83
min = 21,8; min = 15;
max = 26,47 15,74 max = 16,54
|
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Tabela 29.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ELS vs standardowe leczenie objawowe bez elosulfazy alfa w zaleznosci od zmiany
wartosci parametréw wejsciowych analizy - wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspédlnej (Tabela 33
prezentowana w wersji 1.0 analizy AE, str. 66)
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Tabela 30.

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 wspolnej (Tabela 34

prezentowana w wersji 1.0 analizy AE, str. 68)

Name of the parameter

Value from the baseline analysis

Discount rate of
the costs
Discount rate of
the health
outcomes
Discount rate of
the costs

Discount rate 5% for costs and health
outcomes

Discount rate of
outcomes the health
outcomes

Discount rate of
the costs
Discount rate of
the health
outcomes

Discount rate 5% for costs and 0% for
health outcomes

Present — not

Influence of the treatment on HRQoL
present

Inlcuding QoL of children no— yes

Data from MOR-
Initial distribution of patients 001 — Birth

Discount rate 0% for costs and health
Control

ICUR Public payer perspective
ELS vs NPC Standard of Standard of
Change in
relation to
the Total costs
baseline (PLN)
analysis
(%)
I
41,59% I I
5,04% 45,71 11,80 I
-66,78% 45,71 11,80 I
20,72% 16,21 753 B
0.64% 18,14 6.95 I N
-53,36% 21,20 10,83
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Name of the parameter

Duration of the stage of advanced disease

Duration of the stage of advanced disease

Delay in presenting significant clinical
symptoms in years

Delay in presenting significant clinical
symptoms in years

Point evaluation of the Drug programme

time horizon

time horizon

Progression rate of treated patients with a
partial response to the treatment as
compared to untreated patients

ICUR Public payer perspective

Standard of

ELS
care

ELS vs NPC

Change in
relation to
the
baseline
EQEWSIS
(%)

(response of a
clinical expert)

average — min.

average — max.
(response of a
clinical expert

average — min.
(response of a
clinical expert)

average — max.
(response of a
clinical expert)

Point evaluation
of the project
Drug programme
— average
evaluation based
on existing
programmes

max age in MOR 1,33%

004

median life exp -
mean age in MOR
004

18,77% 15,90 7,34

average— min.
percentage

(response of a 4,16%

18,28 7,53

median life exp -

clinical expert)

Standard of
care

Total costs

Total costs (PLN) (PLN)
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Name of the parameter

Progression rate of treated patients with a
partial response to the treatment as
compared to untreated patients

Progression rate of treated patients with a
complete response to the treatment

Proportion of Patients receiving Surgery
in each Health State

Proportion of Patients receiving Surgery
in each Health State

Mortality options

Relative risk for mortality (based on FVC
assumption)

Relative risk for mortality (based on FVC
assumption)

ICUR Public payer perspective

Standard of
care

ELS vs NPC ELS

Change in
relation to

average— max.
percentage

(response of a

clinical expert)

same as patients

with partial
response
average— min.
percentage
(response of a
clinical expert)
average— max.
percentage
(response of a
clinical expert)
MPS VI mortality
assumption ->
FVC assumption

min (95% Cl)

max (95% CIl)

the

baseline

EQEWSIS
(%)

-3,52%

Standard of
care

Total costs

Total costs (PLN) (PLN)

11,17%

17,08

7,53

1,36%

19,00

7,80

-1,81%

18,44

7,09

5,07%

17,97

7,56

-1,22%

18,26

7,61

1,57%

17,58

7,50




