Carbaglu® (kwas kargluminowy)
w leczeniu niedoboru syntazy
N-acetyloglutaminy

Analiza wplywu na budzet

s HealthQuest

Warszawa
listopad 2015







Autorzy raportu:

. _ - HealthQuest Sp. z ograniczong odpowiedzialnoscia Sp. k.
. _ - HealthQuest Sp. z ograniczona odpowiedzialnoscia Sp. k.
. _ - HealthQuest Sp. z ograniczong odpowiedzialnoscia Sp. k.

Wkiad pracy:

-.: gléwny autor, opracowanie modelu, analiza danych, edycja dokumentu.

-.: analiza danych, kierownictwo prac, kontrola ostatecznej wersji dokumentu.

-.: konsultacje merytoryczne.

Adres do korespondencji:

HealthQuest Sp. z ograniczona odpowiedzialnoscia Sp. k.
ul. Mickiewicza 63 Budynek Megadex A

01-625 Warszawa

tel./fax +48 22 468 05 34

Recenzja:

Opracowanie nierecenzowane

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:

ORPHAN EUROPE

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:

Recordati Polska sp. z 0.0.
16 Krolewska Street, 00-103 Warsaw, POLAND
TEL. (00} 48 22 206 84 50 - FAX (00} 48 22 206 8451






Carbaglu® w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej — analiza wplywu na budzet

Spis tresci

Skroty i akronimy 7

Streszczenie 8

1 Cel analizy 10

2 Metodyka 11

2.1 POPULACHA cirurreressssesesssnesssnscasesens ssesssse sess ssesssss sess snessass sess sess ssss sass sess seessss ssessass sess snesssns sess snessass sesssesssssnen L 20

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ ZastoSOWaNa.... v seeseessseseseeseesens 12

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosKu ... 12

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest
ODECNIE STOSOWANA ..eiee e rres e e e sens s sens s sens s s s sess s sess st ses e snps e srps s ssps s sepssasssenssasess L3

2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, Ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda
o LTty A TR 0T T0) 15103 LU =1 100 5T P 1] = 1R

2.2 HOryzZont CZASOWY ANALIZY ...oeeoesesssessssesessssessssssessseessssssssssess ssessss sssssssssess ssesssss sesssssssass sesssesssssnes L 3

2.3 PerspekiyWa ANaAliZy ..o coe s ssessssssessssesssss sesssesssssssssssess ssessss ssesssse sess ssesssss sessssessass sesssesssssnes L o3

2.4 ANAlIZOWANE KOSZLY c.eoeereesessescsesesssnessssesesssens sssssssssess sssssase sess sssssas ssesssss sess sess sssssssssess ssessasssesssneaes L9

2.4.1 KoSzZt subStanCji CZYNNYCH. e e e s s e e s sensssssess ssessasssesssnessasesenes L4

2.4.2 Koszt hospitalizacji Z powodU ZA0SIIZEN . e sesscsns s seessess s sesssessssssssessessssssssenss 1O

2.5 DefiNIC]e SCENATTUSZY cierreuseursssessessessessessessesssssessesssssssees sess ssss sees sessssss sesseessess sessseessess sessseessess s sesaee 18

2.5.1 SCENATIUSZ ODECNY wovuereressreserecassens ssessssesess ssesssse sess ssessass sess seessss sess sens s sess ssessass sess smesssss sess s 19

2.0, 2 SCONATIUSZE NOWE oo ceeeeresceresresvere sessess sues sess ses sese ses sese sees sese sees ses sese ses sese snes sese ssessese ssessessssesse & O

2.0 DYSKONTOWANIE e creeereceesens ssessssesess ssesssss sessseesssss sess seesssss ssss sess sssssss ssessass sess snssssss sess snessanssesssessssnnen 2 U

2.7 Uzasadnienie kwalifikacji do grupy lIMitoOWe] i e seeserss s seessrss s seessnss sssesnense 20

3 Wyniki 21

3.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do

finansowania $§wiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow

w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegblnieniem sktadowej

wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii.. s seesennnns 21

3.2 SCENATTUSZ ODECINY wreueeeeceesensssessssesessssessssssessssessass sess sees ssss sass sess sssssss ssessass sess snssssss sess snessass sesssesssssnes o &

3.3 Scenariusz najbardziej prawdopodODNY ... e s sees s sesssse s s s e ssesesssessssnnes 2 L

5/35



» HealthQuest

3.4 SCENATTUSZ MUINIINALNY ceereirecreerns e snesese e seesssnssasssess ssesssse sess ssesssss sesssss sess sess ssessssssess ssessasssess sneaes

3.5 S5CenariusZ MAKSYIMALNY ...ucoe s ssessosesesseessssssasssess ssesssss sess ssesssss sesssss sess sess seessssssess ssessass sess sneaes

4 Podsumowanie i wnioski

Aneks 1. Minimalne wymagania wobec analiz HTA

Spis tabel

Spis rysunkéw

Pismiennictwo

23
25
28
30
32
33
34

6/35



Carbaglu® w leczeniu niedoboru syntazy N-acetyloglutaminianowej — analiza wplywu na budzet

Skroty i akronimy

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznej

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedzial ufnoéci (ang. confidence interval)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

FDA Food and Drug Administration

ICUR Inkrementalny wspélczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-utility
ratio)

JGP Jednorodne grupy pacjentow

NAGS syntaza N-acetyloglutaminianowa (ang. N-acetyiglutamate synthase)

NAGSD niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianowej (ang. N-acetylglutamate synthase defi-
ciency)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

WTP Sklonnoéé do zaplaty (ang. willingness to pay)

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

QALY Zyskane lata zycia z poprawka na jako$¢ zycia (ang. quality-adjusted-life-years-
gained)
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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej analizy byla ocena wplywu na budzet platnika publicznego (NFZ) wprowadze-
nia refundacji kwasu kargluminowego (Carbaglu®) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej
pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej. Analize kosztow refundacji terapii
kwasem kargluminowym przeprowadzono na tle kosztéw opieki standardowej obejmujacej
farmakoterapie wymiataczami azotu/ wolnych rodnikéw i hospitalizacje z powodu zaostrzen
choroby.

Metody

W analizie szacowano koszty lekdéw oraz koszty hospitalizacji z powodu zaostrzen choroby.
Kaszty hospitalizacji uwzgledniono ze wzgledu na fakt, ze w opinii eksperta (co znajduje row-
niez potwierdzenie w opisach przypadkéw leczenia NAGSD) liczba obserwowanych w trakcie
leczenia zaostrzen choroby jest rézna dla kwasu kargluminowego oraz wymiataczy azotu/ wol-
nych rodnikéw. Analize wykonano z perspektywy platnika publicznego (NFZ), przyjmujac 2-
letni horyzont analizy. Szacowanie liczebno$ci populacji docelowej oparto na opinii eksperta.

Wyniki
Analiza wplywu na budzet wykazala, ze:

¢ Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego, przy zalozeniu, ze rocznie diagnozo-
wany bedzie 1 nowy przypadek NAGSD, oszacowane roczne koszty terapii preparatem
Carbaglue wyniosz, | NN - I - 2. roku w
zaleznoéci od stosowanych prezentacji kwasu kargluminowego. Zmiana caltkowitych
kosztéw zwigzanych z prowadzeniem leczenia wnioskowanym lekiem w stosunku do
scenariusza obecnego wyniesie _ w 1. roku oraz _
w 2. roku. W sytuacji, gdy rocznie diagnozowane bedy 2 nowe przypadki NAGSD, osza-
cowane roczne koszty terapii preparatem Carbaglu® wyniosa _ w 1.
roku oraz _ w 2. roku w zaleznoéci od stosowanych prezentacji kwa-
su kargluminowego. Zmiana catkowitych kosztéw zwigzanych z prowadzeniem leczenia
whnioskowanym lekiem w stosunku do scenariusza obecnego wyniesie wtedy _

I v~ 1. roku oraz N v 2. roku.

¢ Dla scenariusza minimalnego, przy zalozeniu, ze rocznie diagnozowany bedzie 1 nowy
przypadek NAGSD, oszacowane roczne koszty terapii preparatem Carbaglu® wyniosa .
_ w 1. roku oraz _ w 2. roku w zaleznoéci od stosowa-
nych prezentacji kwasu kargluminowego. Zmiana catkowitych kosztéw zwigzanych z
prowadzeniem leczenia wnioskowanym lekiem w stosunku do scenariusza obecnego

wyniesie | v 1. rol: I ~ 2. roku. W sytuacji, gdy

rocznie diagnozowane beda 2 nowe przypadki NAGSD, oszacowane roczne koszty terapii

preparatem Carbaglu® wyniosa [N v 1. roku or--

w 2. roku w zaleznoéci od stosowanych prezentacji kwasu kargluminowego. Zmiana cal-
kowitych kosztéw zwigzanych z prowadzeniem leczenia wnioskowanym lekiem w sto-
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sunku do scenariusza obecnego wyniesie wtedy_ w 1. roku oraz -
I 1 2. roku.

¢ Dla scenariusza maksymalnego, przy zalozeniu, ze rocznie diagnozowany bedzie 1 no-
wy przypadek NAGSD, oszacowane roczne koszty terapii preparatem Carbaglu® wyniosa
_ w 1. roku oraz _ w 2. roku w zaleznoéci od
stosowanych prezentacji kwasu kargluminowego. Zmiana catkowitych kosztéw zwigza-
nych z prowadzeniem leczenia wnioskowanym lekiem w stosunku do scenariusza obec-
nego wyniesie _ w 1. roku oraz _ w 2. roku.
W sytuacji, gdy rocznie diagnozowane beda 2 nowe przypadki NAGSD, oszacowane rocz-
ne koszty terapii preparatem Carbaglu® wyniosa _ w 1. roku oraz I
w 2. roku w zaleznosci od stosowanych prezentacji kwasu kar-

gluminowego. Zmiana catkowitych kosztéw zwigzanych z prowadzeniem leczenia wnio-
skowanym lekiem w stosunku do scenariusza obecnego wyniesie wtedy _

I~ 1. roku oraz [ v 2. roku.

Wnioski

Podsumowujac, finansowanie kwasu kargluminowego wigze sie ze wzrostem kosztéw ponoszo-
nych przez platnika publicznego (w scenariuszu maksymalnym dodatkowe wydatki nie przekra-
€zaja _ w 2-lethim horyzoncie analizy). Ze wzgledu na przewlekly charakter choroby,
nalezy oczekiwaé, ze w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Carbaglu® we
wnioskowanym wskazaniu, koszty refundacji w kolejnych latach bedg wyzsze.
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego refundacji
preparatu Carbaglu® (kwas kargluminowy) w leczeniu hiperamonemii spowodowanej
pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej. Analize kosztéw refundacji
terapii kwasem kargluminowym przeprowadzono na tle kosztow opieki standardowej
obejmujacej farmakoterapie wymiataczami azotu/ wolnych rodnikéw i hospitalizacje z
powodu zaostrzen choroby.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia
wg schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome).

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO.

Kryterium Charakterystyka

e pagcjenci z hiperamonemia spowodowana spowodowana

Populacja (F) pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowe;j

Radzaj interwencji (1) kwas kargluminowy

Komparator (C) opieka standardowa

¢ hezposrednie koszty medyczne oceniane z perspektywy

Wyniki (0) platnika publicznego (NFZ)
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2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegol-
nienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje
o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;
dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we whniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognoza-
mi, zwyszczegblnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantéow dla
tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pa-
cjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem skta-
dowej wydatkow stanowiagcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzZszeniu ceny,
o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pa-
cjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem skta-
dowej wydatkow stanowiagcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda-
cja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzZszeniu ceny,
o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy.

W analizie zdefiniowano scenariusz obecny, oraz scenariusze nowe: minimalny, maksy-
malny oraz najbardziej prawdopodobny.
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2.1 Populacja

2.1.1 Szacowanie liczebnos$ci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw,
u ktérych wnioskowana technologia moze by zastosowana

W niniejszej analizie dla oszacowania populacji pacjentéw przyjeto dane z rocznika de-
mograficznego Gtownego Urzedu Statystycznego z 20141 roku okreslajace liczbe miesz-
kancow Polski na 38 502 396. Srednie rozpowszechnienie hiperamonemii przyjeto na-
tomiast na podstawie danych przedstawionych na stronie Europejskiej Agencji Lekow.
Powyzsze informacje umozliwity oszacowanie liczebnosci populacji, u ktérej wniosko-
wana technologia moze by¢ stosowana - patrz tabela ponizej.

Tabela 2. Liczebnos¢ populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana.

Rozpoznanie Rozpowszechnienie Liczebno$¢
chorych

hiperamonemia spowodowana 0,00125na 10 000
NAGSD
hiperamonemia spowodowana 0,01 na 10 000 [3] 39

kwasicg izowalerianows

hiperamonemia spowodowana 0,02 na 10 000 [3] 77
kwasicg metylomalonows

hiperamonemia spowodowana 0,02 na 10 000 [3] 77
kwasicg propionows

suma 198

2.1.2 Szacowanie liczebnos$ci populacji docelowej wskazanej we wniosku

W opinii eksperta mozna przyjac, ze w przypadku rzetelnie przeprowadzonej diagno-
styki, rocznie diagnozowane beda 1-2 nowe przypadki NAGSD w Polsce (maksymalnie).
Liczebnos¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku jest tozsama z liczebnoscia
oszacowana przez eksperta klinicznego - patrz tabela ponizej.
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Tabela 3. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku.

Okres obserwaciji Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej

1 nowy przypadek NAGSD rocznie

[ rok 1
Il rok 2

2 nowe przypadki NAGSD rocznie
[ rok 2

II rok 4

2.1.3 Szacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Wedhlug informacji podmiotu odpowiedzialnego, w chwili przygotowywania raportu
whnioskowana technologia nie byta jeszcze dostepna na rynku i nie byta tym samym sto-
sowana w Polsce.

2.1.4 Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technolo-
gia bedzie stosowana przy zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdro-
wia wyda decyzje o objeciu refundacja

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych jest tozsame z oszacowaniem liczebno$ci populacji docelo-
wej wskazanej we wniosku.

2.2 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji (104 tygodnie). Przyjeto zatozenie, Ze
model operuje w 20161 2017 roku.

2.3 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Fun-
duszu Zdrowia (NFZ). Nalezy podkresli¢, ze wybér perspektywy analizy jest niezgodny
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z wytycznymi AOTM z 2009 roku, ktére w przypadku wspétptacenia zalecaja uwzgled-
nienie perspektywy pacjenta. Nie mniej jednak majac na uwadze wymagania stawiane
analizom oceny technologii medycznych, ktére wyraznie definiujg perspektywe analizy
wptywu na budzet: Analiza wplywu na budzet podmiotu zohowiqzanego do finansowania
Swiadczent ze Srodkéw publicznych (...) (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spelnia¢ analizy
uwzglednione we whnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowane-
go w danym wskazaniu; §6 ust. 1), brakuje przestanek wskazujacych na koniecznos¢
wykonania analizy wptywu na budzet dla innej perspektywy niz ta przyjeta w niniej-
szym dokumencie.

2.4 Analizowane Koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty terapii preparatem Carbaglu {wytacznie koszt
nabycia substancji) oraz koszty opieki standardowej obejmujacej farmakoterapie wy-
miataczami azotu/ wolnych rodnikéw oraz hospitalizacje z powodu zaostrzen choroby.
Uwzglednienie hospitalizacji w ramach opieki standardowej wynika z faktu, ze w trakcie
leczenia wymiataczami azotu/ wolnych rodnikéw zawsze dochodzi do zaostrzen wyma-
gajacych leczenia szpitalnego, na co wskazuje zaréwno opinia eksperta, jak i tre$¢ opu-
blikowanych opiséw przypadkéw leczenia NAGSD (Gessler 2010, Hinnie 1997). Biorac
pod uwage, iz scenariusze nowe od obecnych réznicowac beda jedynie wyzej wymienio-
ne koszty, nie analizowano pozostatych zrédet kosztéw (w tym kosztéw monitorowania
uwzglednionych w analizie ekonomicznej).

2.4.1 Koszt substancji czynnych

2.4.1.1 Kwas kargluminowy (Carbaglu®)

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o finansowanie kwasu kargluminowego zgodnie z
zarejestrowanym wskazaniem, tj. w hiperamonemii spowodowanej pierwotnym niedo-
borem syntazy N-acetyloglutaminianowej. Z uwagi na fakt, Ze obecnie nie jest refundo-
wany zaden lek o zbliZzonym mechanizmie dziatania, jak réwniez zaden w analizowanym
wskazaniu, zasadne jest stworzenie odrebnej grupy limitowe;j.

Whiosek refundacyjny ztozony przez zleceniodawce analizy obejmuje 2 rodzaje opako-
wan preparatu Carbaglu®:

e 200 mg x 5 tabletek,
e 200 mg x 60 tabletek.
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Dla wnioskowanych cen zbytu netto ceny hurtowe ani detaliczne nie zaleza od tego, kto-
re opakowanie bedzie podstawg limitu. Wybér podstawy limitu przeklada sie natomiast
na limit finansowania i koszty ptatnika publicznego (wynika to z faktu nieproporcjonal-
nego przeliczania cen hurtowych na detaliczne). Zgodnie z art. 15 pkt 4 Ustawy o refun-
dacji: ,Podstawe limitu w danej grupie limitowej lekéw stanowi najwyzsza sposréd najniz-
szych cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu ilosciowego, liczonego we-
dtug DDD”.4 Przy uwzglednieniu ceny hurtowej przypadajacej na jedno DDD z doktadno-
$cia do dziesietnych czesci grosza, tanszym opakowaniem jest opakowanie 60 tabl. a 200
mg (wynika to z zaokraglen do petlnych groszy urzedowych cen zbytu i cen hurtowych,
ktére - jako ceny - powinny by zdefiniowane jako wielokrotnos¢ groszy). Brak prognoz
dotyczacych udziatu poszczegélnych preparatéw w rynku sprzedazy uniemozliwia jed-
noznaczne wskazanie podstawy limitu, nie mniej jednak na potrzeby analizy rozwazono
skrajne warianty sprzedazy preparatu Carbaglu®, co umozliwito w nastepstwie wska-
zanie podstawy limitu - patrz tabela ponizej. W kazdym z nowych scenariuszy niniejszej
analizy testowano wszystkie wskazane warianty sprzedazy preparatu Carbaglu®.

Tabela 4. Wyb6r podstawy limitu na podstawie rozwazanych wariantéw sprzedazy pre-
paratéw Carbaglu®.

Preparat stosowany w trakcie terapii | Preparat bedacy podstawa Uzasadnienie wyboru
limitu podstawy limitu

1 nowy przypadek NAGSD rocznie*

200 mg x 5 tabletek 200 mg x 5 tabletek 100% obrotu ilosciowego
200 mg x 60 tabletek 200 mg x 60 tabletek 100% obrotu ilosciowego

2 nowe przypadki NAGSD rocznie*

200 mg x 5 tabletek 200 mg x 5 tabletek 100% obrotu ilosciowego
200 mg x 60 tabletek 200 mg x 60 tabletek 100% obrotu ilosciowego
preparat Carbaglu 200 mg x 5 tabletek 200 mg x 60 tabletek 200 mg x 60 tabletek jest
stosowany przez 50% pacjentéw z nowo tanszym opakowaniem; oha
zdiagnozowanym przypadkiem NAGSD; preparaty maja 50% udziat w
preparat Carbaglu 200 mg x 60 tabletek sprzedazy wedlug DDD

stosowany przez pozostalte 50%
pacjentdw z nowo zdiagnozowanym
przypadkiem NAGSD

* na potrzeby analizy zaloZono, Ze pacjent w trakcie catego okresu leczenia wybiera stale te sama prezen-
tacje preparatu Carbaglu®.

7 uwagi na charakter choroby, terapia kwasem kargluminowym wymaga stosowania
dhuzej niz 30 dni. Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z dnia 11 wrzesnia 2014
r. w sprawie wysoko$ci minimalnego wynagrodzenia za prace w 2015 r. (Dz.U. z 15
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wrzesnia 2014 r., poz. 1220), minimalne wynagrodzenie za prace od 1 stycznia 2015
roku ustalono w wysokosci 1 750 PLN.5 Przyjmujac odptatnosé pacjenta na poziomie
30% oszacowano miesieczne koszty pacjenta dla kazdej prezentacji odrebnie. W kazdym
przypadku kwota ta przekraczata 5% minimalnego wynagrodzenia. Nalezy wiec uznag,
ze kwas kargluminowy spelnia kryterium kwalifikacji do odptatnosci ryczattowej i taka
odptatnos¢ zatozono w niniejszej analizie. Oszacowanie cen i odptatnosci w zaleznosci
od ustalonej podstawy limitu przedstawiono w ponizszej tabeli.

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

Kategoria Carbaglu® Carbaglu®

200 mg 5 tabl. 200 mg a0 tabl.
Cena zbytu netto (PLN) ]
Urzedowa cena zbytu (PLN) ||

Cena hurtowa brutto (PLN) -
Cena detaliczna (PLN) -

Podstawa limitu Carbaglu® Carbaglu® Carbaglu® Carbaglu®
200 mg 5 tabl. 200 mg 60 tabl. 200 mg 5 tabl 200 mg 60 tabl.
i (0 HE BN B S

finansowania (PLN)

Odptatnosé (%) ryczatt ryczatt ryczatt ryczatt

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy (PLN) - - - -
Koszt mg substancji z I e

perspektywy NFZ (PLN)

2.4.1.2 Wymiatacze azotu/ wolnych rodnikéw

Koszty wymiataczy azotu/ wolnych rodnikéw nie maja wplywu na wyniki analizy
wplywu na budzet ptatnika, ze wzgledu na fakt, ze preparaty te nie s3 obecnie refundo-
wane w Polsce. W zwigzku z powyzsyzm w analizie pominieto koszty wymiataczy azo-
tu/ wolnych rodnikéw.

2.4.2 Koszt hospitalizacji z powodu zaostrzen

Na podstawie publikacji Guffon 2011 (retrospektywna seria przypadkéw, obejmujaca
opis leczenia kwasem kargluminowym 23 pacjentéw z NAGSD) w analizie zatozono, zZe
w trakcie leczenia preparatem Carbaglu® nie dochodzi do wystgpienia jakichkolwiek
zaostrzen wymagajacych hospitalizacji.6 Przeciwnie jest natomiast w przypadku lecze-
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nia wymiataczami azotu/ wolnych rodnikéw, w trakcie ktérego zawsze dochodzi do ta-
kowych zaostrzen, na co wskazuje zaréwno opinia eksperta, jak i tres$¢ opublikowanych
opisow przypadkéw leczenia NAGSD (Gessler 2010, Hinnie 1997).7.8.9

Na potrzeby analizy przyjeto, ze oczekiwana dtugos¢ zycia 69% noworodkéw leczonych
wymiataczami azotu/ wolnych rodnikéw wynosi 1 miesiac. Zatozono, ze w tak ostrych
stanach choroby, tj. stanach zagrozenia zycia, noworodek wymaga intensywnej terapii,
realizowanej w ramach grupy JGP N22. Wycene punktowa $wiadczenia przyjeto na pod-
stawie Zarzadzenia Nr 81/2014/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (zath
1).10 Koszt hospitalizacji oszacowano na 23 400,00 PLN - patrz tabela ponizej.

Tabela 6. Koszt hospitalizacji noworodka wymagajacego intensywnej terapii.

Sredni koszt
pojedynczej
hospitalizacji (z1)

Wycena Liczba Dhugosc¢ hospitalizacji

Procedura
punktowa* | hospitalizacji - mediana (dni)

N22 Noworodek
wymagajacy intensywnej 450 10112 14 23 400,00
terapii

*1 punkt = 52 PLN- patrz aneks 1.

Niemowleta przezywajace dhuzej niz miesigc (pozostate 31% przypadkéw) w trakcie
catego okresu leczenia dodwiadczaja wielu zaostrzen objawiajacych sie jako brak nor-
malizacji poziomu amoniaku, czy tez wystgpienie dekompensacji metabolicznych spo-
wodowanych brakiem kontroli parametréw metabolicznych. Powyzsze zaostrzenia zali-
czono wg Klasyfikacji ICD-10 do ,zaburzen przemian cyklu mocznikowego”. Hospitaliza-
cja z powodu tego rozpoznania realizowana jest w ramach nastepujacych grup:

e P11 Powazne choroby zotadkowo-jelitowe 1 metaboliczne - grupa chorych poni-
zej 18 roku zycia;”

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

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

* ograniczenie wiekowe wynikajace z definicji grupy P11.

17/35



<9 HealthQuest

Tabela 7. Roczny koszt hospitalizacji z powodu zaostrzen wystepujacych w przebiegu
leczenia NAGSD wymiataczami azotu/wolnych rodnikéw, oszacowany w oparciu
o opinie eksperta.

Wartos¢ Wycena
punktowa punktowa
osobodnia ponad |Zywienia
ryczalt dojelitowego

Liczba dni
Procedura punktowa |finansowana
procedury*| grupa*

Roczny koszt
hospitalizacji

: (b’
finansowany (wycenaza

grupa* osobodzien)'

hospitalizacja z powodu zaostrzen w grupie wiekowej pacjentéw do 18 roku zycia

P11 51 15 4 2 15 600,00
hospitalizacja z powodu zaostrzen w grupie wiekowej pacjentdw powyzej 18 roku zycia

K28 86 12 4 2 25 376,00

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

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

2.5 Definicje scenariuszy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami wobec analiz farmakoekonomicznych Minister-
stwa Zdrowia oraz wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, w ramach anali-
zy przedstawiono ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegblnieniem sktadowej
wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, Ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktérej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzZszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11
ust. 4 ustawy. Tak zdefiniowana analiza jest identyfikowana jako scenariusz obecny.
Nalezy réwniez podkredli¢, ze ze wzgledu na fakt, ze definicje nowych scenariuszy opie-
raja sie na zmiennosci dawkowania kwasu kargluminowego w trakcie kolejnych lat le-
czenia, dla kazdego ze scenariuszy nowych {najbardziej prawdopodobnego, minimalne-
go i maksymalnego), oszacowano oddzielne aktualne roczne wydatki podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych, ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami wobec analiz farmakoekonomicznych Minister-
stwa Zdrowia oraz wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, w ramach anali-
zy przedstawiono ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegblnieniem sktadowej
wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
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minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy. Tak zdefiniowana analiza objeta scenariusze nowe, tj. najbardziej prawdopo-
dobny, minimalny oraz maksymalny.

W Polsce nie odnotowano dotychczas zadnego przypadku NAGSD. Majac powyzszy
czynnik na uwadze, a takze fakt, ze jesli dochodzi juz do klinicznej manifestacji choroby,
to ma ona miejsce zazwyczaj podczas okresu noworodkowego , na potrzeby niniejszej
analizy zatozono, ze w kazdym ze scenariuszy oszacowany zostanie 2-letni koszt lecze-
nia noworodka.®?

Definicje poszczegodlnych scenariuszy przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

2.5.1 Scenariusz obecny

W scenariuszu obecnym zatozono, Ze cata populacja docelowa (patrz rozdziat 2.1.2)
objeta zostanie standardowa opieka. Opieka standardowa obejmuje farmakoterapie
wymiataczami azotu/ wolnych rodnikéw (tj. benzoesan sodu, fenylomaslan sodu oraz -
arginia) oraz hospitalizacje z powodu zaostrzen. Uwzglednienie hospitalizacji w ramach
opieki standardowej wynika z faktu, ze w trakcie leczenia wymiataczami azotu/ wolnych
rodnikéw zawsze dochodzi do zaostrzen wymagajacych leczenia szpitalnego, na co
wskazuje zaréwno opinia eksperta, jak i tres¢ opublikowanych opiséw przypadkéw le-
czenia NAGSD (Gessler 2010, Hinnie 1997) - patrz rozdziat 2.4.2. Ze wzgledu na fakt, ze
zaden z wymiataczy azotu/ wolnych rodnikéw nie jest obecnie refundowana w Polsce,
jedynym kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego i uwzglednionym w niniej-
sZym scenariuszu jest koszt hospitalizacji.

2.5.2 Scenariusze nowe

W scenariuszach nowych zatoZzono, ze pozytywna decyzja refundacyjna spowoduje, ze
cata populacja docelowa stosowac bedzie terapie kwasem kargluminowym. Scenariusze
nowe réznia sie miedzy soba jedynie dawkowaniem kwasu kargluminowego. Zgodnie z
przedstawionym w ChPL schematem leczenia: terapie kwasem kargluminowym mozna
rozpoczqd juz od pierwszego dnia zycia; poczqtkowa dawka dobowa powinna wynosi¢ 100
mg/kg mc., w razie potrzeby do 250 mg/kg mc.; przy przewleklym stosowaniu leku dawki
dobowe wynoszq natomiast od 10 mg/kg mc. do 100 mg/kg mc.'? Okres przyjmowania
poczatkowej dawki dobowej oszacowano w analizie na 3 dni. Zatozenie takie przyjeto na
podstawie opublikowanych opiséw przypadkéw leczenia NAGSD, z treéci ktérych wyni-
ka, ze normalizacje stezenia amoniaku w osoczu osigga sie w ciggu 72h od momentu
rozpoczecia leczenia kwasem Kkargluminowym.® Schemat dawkowania wnioskowanego
leku rozwazano w 3 scenariuszach - patrz tabela ponizej.
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Tabela 8. Schemat dawkowania kwasu kargluminowego.

Schemat dawkowania

Poczatkowa faza leczenia (7 2h) Leczenie przewlekte

24 mg/ke mc./dobe (Srednia dawka

nowy najbardziej wyznaczona dla 5-osobowej populacji
prawdopodobny pacjentdw z NAGSD leczonych w Wielkiej
100 mg/kg me./dobe (standardowa Brytanii)
dawka wyznaczona na podstawie ChPL

10 mg/kg mc./dobe (minimalna dawka

Carbaglu®) wyznaczona na podstawie ChPL
nowy minimalny Carbaglu®, jak rowniez dawka, jaka
przyjmuje pacjent z NAGSD leczony w
Szkocji)
nowy 250 mg/kg mc./dobe (maksymalna 100 mg/kg mc. /dobe (maksymalna
maksymalny dawka wyznaczona na podstawie ChPL dawka wyznaczona na podstawie ChPL
Carbaglu®) Carbaglu®)

W scenariuszach nowych przedstawiono po 5 wariantéw kosztéw refundacji prepara-
tow Carbaglu®. Rozwazane warianty roznia sie miedzy soba uwzgledniania liczebnoscia
populacji docelowej (1 lub 2 nowe przypadki rocznie) oraz podziatem rynku sprzedazy
pomiedzy dwoma prezentacjami preparatu Carbaglu®, decydujacym w nastepstwie o
wyborze podstawy limitu - patrz rozdziat 2.4.1.1.

2.6 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM, nie dyskontowano ani efektéw, ani kosztéw.

2.7 Uzasadnienie kwalifikacji do grupy limitowej

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej [4] ,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samq nazwe miedzynarodowq albo inne nazwy miedzynarodowe, ale po-
dobne dziatanie terapeutyczne I zblizony mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréh medyczny, przy zastosowaniu nastepujqg-
cych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sq refundowane;

2) podobnej skutecznosci.”

Z uwagi na fakt, Ze obecnie nie jest refundowany zaden lek o zbliZonym mechanizmie
dziatania do kwasu kargluminowego, jak rowniez zaden lek w analizowanym wskazaniu,
zasadne jest stworzenie odrebnej grupy limitowej dla wnioskowanego leku.
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3 Wryniki

3.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania $Swiadczen ze $rodkéw publicznych, po-
noszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegdélnieniem skladowej wydatkéw stano-
wigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii

Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ ponoszonych na leczenie catej popula-

cji objetej wnioskiem nie jest mozliwe ze wzgledu na brak odnotowanych dotychczas w
Polsce przypadkéw NAGSD.

3.2 Scenariusz obecny

Ze wzgledu na fakt, ze zatoZzenia analizy scenariuszowej (patrz rozdziat 2.5.1) zaktadaja
rézna liczebnos¢ populacji objetej leczeniem, w ramach analizy rozpatrywano dwa wa-
rianty scenariusza obecnego. Oszacowane roczne Koszty terapii przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 9. Wyniki analizy wptywu na budzet - scenariusz obecny.

1 pacjent z nowo zdiagnozowanym NAGSD rocznie

Carbaglu® 0zt 0zt

hospitalizacja 20 682 zt 25 818 =zt

suma 20982 zi 25818 z1
2 pacjentow z nowo zidaagnozowanym NAGSD rocznie

Carbaglu® 0zt 0zt

hospitalizacja 41 664 z1 51 636 zt

suma 41 964 z1 51 636 zi

3.3 Scenariusz najbardziej prawdopodobny

Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego, przy zatozeniu, ze rocznie diagnozowa-
ny bedzie 1 nowy przypadek NAGSD, oszacowane roczne Koszty terapii preparatem
Carbaglu® wyniosg _ w 1. roku oraz _ w 2. roku w
zaleznosci od stosowanych prezentacji kwasu kargluminowego. Zmiana catkowitych
kosztéw zwigzanych z prowadzeniem leczenia wnioskowanym lekiem w stosunku do

scenariusza obecnego wyniesic | NN v 1. roku ora- [N
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w 2. roku. W sytuacji, gdy rocznie diagnozowane beda 2 nowe przypadki NAGSD, osza-
cowane roczne koszty terapii preparatem Carbaglu® wyniosa _ w L.

roku oraz _ w 2. roku w zaleznosci od stosowanych prezentacji kwa-
su kargluminowego. Zmiana catkowitych kosztéw zwiazanych z prowadzeniem leczenia
wnioskowanym lekiem w stosunku do scenariusza obecnego wyniesie wtedy_

_ w 1. roku oraz _ w 2. roku. Zestawienie kosztow w rozbi-

ciu na poszczegoélne lata oraz schematy terapii przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 10. Wyniki analizy wptywu na budzet - scenariusz nowy najbardziej pradwdo-
podobny - koszt terapii przy zatozeniu, ze rocznie diagnozowany jest 1 nowy przypadek
NAGSD.

Carbagin® 200 mg x 5 tabletek
sc. nowy najbardziej prawdopodobny
Carbaglu®
hospitalizacja
razem
roéznica nowy vs obecny
Carbaglu®
hospitalizacja

razeim

Carbaglu® 200 mg x 60 tabletek
sc. nowy najbardziej prawdopodobny
Carbaglu®
hospitalizacja
razem
roéznica nowy vs obecny
Carbaglu®
hospitalizacja

razeim
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Tabela 11. Wyniki analizy wptywu na budzet - scenariusz nowy najbardziej pradwdo-
podobny - koszt terapii przy zatozeniu, ze rocznie diagnozowane sa 2 nowe przypadki
NAGSD.

Carbagin® 200 mg x 5 tabletek
sc. nowy najbardziej prawdopodobny
Carbaglu®
hospitalizacja
razem
roéznica nowy vs obecny
Carbaglu®

hospitalizacja

razem
Carbaglu® 200 mg x 60 tabletek

sc. nowy najbardziej prawdopodobny

Carbaglu®

hospitalizacja

razem

roéznica nowy vs obecny

Carbaglu®

hospitalizacja

razeim

Carbaglu® 200 mg x 5 tabletek [(50% nowo diagnozowanych przypadkéw NAGSD)
oraz Carbaglu® 200 mg x 60 tabletek (pozostale 50% nowo diagnozowanych przypadkow NAGSD)

sc. nowy najbardziej prawdopodobny
Carbaglu®

hospitalizacja

razem

roéznica nowy vs obecny

Carbaglu®

hospitalizacja

razeim

3.4 Scenariusz minimalny

Dla scenariusza minimalnego, przy zatozeniu, ze rocznie diagnozowany bedzie 1 nowy
przypadek NAGSD, oszacowane roczne Koszty terapii preparatem Carbaglu® wyniosa .
_w 1. roku oraz _ w 2. roku w zaleznosci od stosowa-
nych prezentacji kwasu kargluminowego. Zmiana catkowitych kosztow zwigzanych z
prowadzeniem leczenia wnioskowanym lekiem w stosunku do scenariusza obecnego

wyniesie _ w 1. roku oraz _ w Z. roku. W sytuacji, gdy

rocznie diagnozowane beda 2 nowe przypadki NAGSD, oszacowane roczne koszty tera-

pii preparatem Carbaglu® wyniosg _ w 1. roku oraz
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. w 2. roku w zaleznosci od stosowanych prezentacji kwasu kargluminowego. Zmiana
catkowitych kosztoéw zwiazanych z prowadzeniem leczenia wnioskowanym lekiem w

stosunku do scenariusza obecnego wyniesie wtedy _ 1. roku oraz
_ w 2. roku. Zestawienie kosztow w rozbiciu na poszczegolne lata

oraz schematy terapii przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet - scenariusz nowy minimalny - Koszt tera-
pii przy zatozeniu, ze rocznie diagnozowany jest 1 nowy przypadek NAGSD.

Kategoria kosztow

sc. nowy minimalny
Carbaglu®

hospitalizacja

razem

roéznica nowy vs obecny
Carbaglu®

hospitalizacja

razeim

sc. nowy minimalny
Carbaglu®

hospitalizacja

razem

roéznica nowy vs obecny
Carbaglu®

hospitalizacja

razeim

Irok
Carbagin® 200 mg x 5 tabletek

Carbaglu® 200 mg x 60 tabletek
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Tabela 13. Wyniki analizy wptywu na budzet - scenariusz nowy minimalny - Koszt tera-
pii przy zatozeniu, ze rocznie diagnozowane s3 2 nowe przypadki NAGSD.

Carbagin® 200 mg x 5 tabletek
sc. nowy minimalny
Carbaglu®
hospitalizacja
razem
roéznica nowy vs obecny
Carbaglu®

hospitalizacja

razem
Carbaglu® 200 mg x 60 tabletek

sc. nowy minimalny

Carbaglu®

hospitalizacja

razem

roéznica nowy vs obecny

Carbaglu®

hospitalizacja

razeim

Carbaglu® 200 mg x 5 tabletek [(50% nowo diagnozowanych przypadkéw NAGSD)
oraz Carbaglu® 200 mg x 60 tabletek (pozostale 50% nowo diagnozowanych przypadkow NAGSD)

sc. nowy minimalny
Carbaglu®

hospitalizacja

razem

roéznica nowy vs obecny
Carbaglu®

hospitalizacja

razeim

3.5 Scenariusz maksymalny

Dla scenariusza maksymalnego, przy zatozeniu, ze rocznie diagnozowany bedzie 1 nowy
przypadek NAGSD, oszacowane roczne koszty terapii preparatem Carbaglu® wyniosa
_w 1. roku oraz _ w 2. roku w zaleznosci od
stosowanych prezentacji kwasu kargluminowego. Zmiana catkowitych kosztéw zwigza-
nych z prowadzeniem leczenia wnioskowanym lekiem w stosunku do scenariusza obec-

nego wyniesie | v 1. roku oraz | v 2. roku.

W sytuacji, gdy rocznie diagnozowane beda 2 nowe przypadki NAGSD, oszacowane

roczne koszty terapii preparatem Carbaglu® wyniosa _ w 1. roku

oraz _ w Z. roku w zaleznos$ci od stosowanych prezentacji kwasu
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kargluminowego. Zmiana catkowitych kosztéw zwiazanych z prowadzeniem leczenia
whnioskowanym lekiem w stosunku do scenariusza obecnego wyniesie wtedy_

_ w 1. roku oraz _ w 2. roku. Zestawienie kosztow w

rozbiciu na poszczegdlne lata oraz schematy terapii przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet - scenariusz nowy maksymalny - koszt
terapii przy zatozeniu, ze rocznie diagnozowany jest 1 nowy przypadek NAGSD.

Kategoria kosztow

sc. nowy maksymalny
Carbaglu®

hospitalizacja

razem

roéznica nowy vs obecny
Carbaglu®

hospitalizacja

razeim

sc. nowy maksymalny
Carbaglu®

hospitalizacja

razem

roéznica nowy vs obecny
Carbaglu®

hospitalizacja

razeim

Irok
Carbagin® 200 mg x 5 tabletek

Carbaglu® 200 mg x 60 tabletek

IIrok
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Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet - scenariusz nowy maksymalny - koszt
terapii przy zatozeniu, ze rocznie diagnozowane s3 2 nowe przypadki NAGSD.

Kategoria kosztow

sc. nowy maksymalny
Carbaglu®

hospitalizacja

razem

roéznica nowy vs obecny
Carbaglu®

hospitalizacja

razeim

sc. nowy maksymalny
Carbaglu®

hospitalizacja

razem

roéznica nowy vs obecny
Carbaglu®

hospitalizacja

razeim

Irok
Carbagin® 200 mg x 5 tabletek

Carbaglu® 200 mg x 60 tabletek

IIrok

Carbaglu® 200 mg x 5 tabletek [(50% nowo diagnozowanych przypadkéw NAGSD)
oraz Carbaglu® 200 mg x 60 tabletek (pozostale 50% nowo diagnozowanych przypadkow NAGSD)

sc. nowy maksymalny
Carbaglu®

hospitalizacja

razem

roéznica nowy vs obecny
Carbaglu®

hospitalizacja

razeim
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4 Podsumowanie i wnioski

Celem

niniejszej analizy byta ocena wplywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ)

wprowadzenia refundacji kwasu kargluminowego {Carbaglu®) w leczeniu hiperamone-
mii spowodowanej pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej. Analize
kosztéw refundacji terapii kwasem kargluminowym przeprowadzono na tle kosztéw
najczesciej stosowanej formy opieki standardowej obejmujacej farmakoterapie wymia-
taczami azotu/ wolnych rodnikéw i hospitalizacje z powodu zaostrzen choroby. W ana-
lizie szacowano wylacznie koszty lekéw oraz koszty hospitalizacji. Analize wykonano z
perspektywy platnika publicznego (NFZ), przyjmujac 2-letni horyzont analizy. Szacowa-
nie liczebnosci populacji docelowej oparto na opinii eksperta.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze:

Dla scenariusza najbardziej prawdopodobnego, przy zatozeniu, ze rocznie dia-
gnozowany bedzie 1 nowy przypadek NAGSD, oszacowane roczne koszty terapii
preparatem Carbaglu® wyniosa _ w L. roku oraz _
- w 2. roku w zalezno$ci od stosowanych prezentacji kwasu kargluminowe-
go. Zmiana catkowitych kosztéw zwiazanych z prowadzeniem leczenia wniosko-

wanym lekiem w stosunku do scenariusza obecnego wyniesie _

w 1. roku oraz _w 2. roku. W sytuacji, gdy rocznie diagnozo-

wane beda 2 nowe przypadki NAGSD, oszacowane roczne Koszty terapii prepara-
tem Carbaglu® wyniosa _ w 1. roku oraz

l w 2. roku w zaleznosdci od stosowanych prezentacji kwasu kargluminowego.
Zmiana catkowitych kosztéw zwigzanych z prowadzeniem leczenia wnioskowa-
nym lekiem w stosunku do scenariusza obecnego wyniesie wtedy _
-w 1. roku oraz _w Z. roku.

Dla scenariusza minimalnego, przy zatozeniu, ze rocznie diagnozowany bedzie 1
nowy przypadek NAGSD, oszacowane roczne Koszty terapii preparatem Carba-
glu® wyniosg _ w 1. roku oraz _ w Z. roku w
zaleznosci od stosowanych prezentacji kwasu kargluminowego. Zmiana catkowi-
tych kosztow zwigzanych z prowadzeniem leczenia wnioskowanym lekiem w

stosunku do scenariusza obecnego wyniesie _ w 1. roku oraz .

_ w 2. roku. W sytuacji, gdy rocznie diagnozowane beda Z nowe
przypadki NAGSD, oszacowane roczne Koszty terapii preparatem Carbaglu® wy-

nios2 | «~ 1. rolu oraz [N v 2. roku w zale:-
nosci od stosowanych prezentacji kwasu kargluminowego. Zmiana catkowitych
kosztéw zwigzanych z prowadzeniem leczenia wnioskowanym lekiem w stosun-

ku do scenariusza obecnego wyniesie wtedy _ w 1. roku oraz

I ' 2. roku.

Dla scenariusza maksymalnego, przy zatozeniu, ze rocznie diagnozowany bedzie
1 nowy przypadek NAGSD, oszacowane roczne Koszty terapii preparatem Carba-
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glu® wyniosa | NN - 1. roku oraz NN v 2.

roku w zaleznosci od stosowanych prezentacji kwasu kargluminowego. Zmiana
catkowitych kosztoéw zwiazanych z prowadzeniem leczenia wnioskowanym le-

kiem w stosunku do scenariusza obecnego wyniesie _ w 1.
roku oraz _ w 2. roku. W sytuacji, gdy rocznie diagnozo-
wane beda 2 nowe przypadki NAGSD, oszacowane roczne Koszty terapii prepara-
tem Carbaglu® wyniosa _ w 1. roku oraz

- w 2. roku w zalezno$ci od stosowanych prezentacji kwasu kargluminowe-
go. Zmiana catkowitych kosztéw zwiazanych z prowadzeniem leczenia wniosko-
wanym lekiem w stosunku do scenariusza obecnego wyniesie wtedy _

I - . roku ora [ v 2. roku.

Podsumowujac, finansowanie kwasu kargluminowego wigze sie ze wzrostem kosztéw
ponoszonych przez platnika publicznego (w scenariuszu maksymalnym dodatkowe wy-
datki nie przekraczaja _ w 2-letnim horyzoncie analizy). Ze wzgledu na
przewlekty charakter choroby, nalezy oczekiwad, ze w przypadku pozytywnej decyzji o
refundacji preparatu Carbaglu® we wnioskowanym wskazaniu, koszty refundacji w ko-
lejnych latach beda wyzsze.
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Aneks 1. Minimalne wymagania wobec analiz HTA

[ Analiza wplywu na budzet __Rozdzial | Komentarz |

Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnoéci populacji:
obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

1 technologia moze by¢ zastosowana, 211
docelowej, wskazanej we wniosku, 2.1.2
w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana? 2.1.3
Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji, w
2 ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy 2.5.2

zalozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?
Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw
érodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z 3.1
wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje?
Czy zawiera iloéciowa prognoze rocznych wydatkéw
érodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowiacej 3.2
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacja?
Czy zawiera ilociowg prognoze rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
érodkéw publicznych, jakie beda ponaszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegdlnieniem skladowej wydatkéw stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zalozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja?

Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkéw
érodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych réznice pomiedzy prognozami, o ktérych 3.3,34,35

mowa w pkt. 41 5, z wyszczegdlnieniem skladowej

wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowane;j
technologii?
Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktérym mowa w pkt. 67

Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartoéci, na 2

podstawie ktérych dokonano oszacowan?

Czy zawiera wyszczegdlnienie zalozen, na podstawie
ktérych dokonano oszacowan, w szczegélnoéci zatozen
dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do

grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu?

3.3,3.4,35

3.4, 3.5

2.7

. . e Dokument
Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy dostarczon
10 powtdérzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych Tak w postaciy
i ?
uzyskano oszacowania oraz prognozy? T —
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[y
[y

[y

[y

[y

[y

[y
B

17

Czy oszacowania i prognozy dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wlasciwym dla analizy wplywu na budzet (nie
krétszy niz 2 lata)?

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan rocznej liczebnoéci populacji?

Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan rocznej liczebnosci populacji analiza zawiera
dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne?

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej,
analiza zawiera wskazanie dowodéw spelnienia wymagan
ustawowych?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmujg kwalifikacje do wspélnej, istniejacej grupy
limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddw spelnienia wymagan ustawowych?

Ogdblne adnotacje

2.2

Tak (2.2)

Nie

Nie dotyczy

Nie dotyczy

arkusza
Excel.
Zalozono 2-
letni
haryzont
CZASOWY
analizy.

Szacunki na
podstawie
oszZacowan
rocznej
liczebnosci
populacji

Jezeli wnioskowane warunki abjecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, to
czy 0szacowania i prognozy (pkt. 1-7), zostaly przedstawione w nastepujacych wariantach:

nie dotyczy

nie dotyczy

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania éwiadczen ze érodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji,

z zachowaniem stopnia szczegdlowodci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej
publikacii,

wskazanie innych zrédel informacji zawartych w analizach,

w szczegdlnodei aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii?

Pigmiennictwo

Pigmiennictwo
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Spis tabel

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO.

Tabela 2. Liczebno$¢ populagji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana............

Tabela 3. Roczna liczebno$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku.

Tabela 4. Wybdér podstawy limitu na podstawie rozwazanych wariantéw sprzedazy
preparatéw Carbaglu®.

Tabela 5. Cena detaliczna, limiti doplata pacjenta do preparatu Carbaglu®.
Tabela 6. Koszt hospitalizacji noworodka wymagajacego intensywnej terapii

Tabela 7. Roczny koszt hospitalizacji z powodu zaostrzenn wystepujacych w przebiegu
leczenia NAGSD wymiataczami azotu/wolnych rodnikéw, oszacowany w oparciu o opinie

eksperta.
Tabela 8. Schemat dawkowania kwasu kargluminowego.

Tabela 9. Wyniki analizy wplywu na budzet - scenariusz obecny.

Tabela 10. Wyniki analizy wplywu na budzet - scenariusz nowy najbardziej
pradwdopodobny - koszt terapii przy zalozeniu, Ze rocznie diagnozowany jest 1 nowy
przypadek NAGSD

Tabela 11. Wyniki analizy wplywu na budzet - scenariusz nowy najbardziej
pradwdopodobny - koszt terapii przy zalozeniu, ze rocznie diagnozowane sg 2 nowe

przypadki NAGSD
Tabela 12. Wyniki analizy wplywu na budzet - scenariusz nowy minimalny - koszt terapii

przy zalozeniu, ze rocznie diagnozowany jest 1 nowy przypadek NAGSD.
Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet - scenariusz nowy minimalny - koszt terapii

przy zalozeniu, ze rocznie diagnozowane s3 2 nowe przypadki NAGSD.
Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet - scenariusz nowy maksymalny - koszt

terapii przy zalozeniu, ze rocznie diagnozowany jest 1 nowy przypadek NAGSD. oo

Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet - scenariusz nowy maksymalny - koszt

terapii przy zalozeniu, ze rocznie diagnozowane s3 2 nowe przypadki NAGSD.
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Spis rysunkow

Nie mozna odnaleZ pozycji dla spisu ilustracji.
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