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Cel analizy

Anafizz wplywu nia system ochrony Zdrowis wykonano w celu oszacowania skutkdw finansowych dia budzetu Narodowego.
Funduszu Tdrowis (NFZ) w przypadky refundari produkiu lecmiczego Cerdelga (elighustat, ELI) stosowanago w diuzotrwatym
leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg Gauchiera typu L (GDY, ang. Goucher disease type 1) ze siabym (PM, ang. poor
metabolisers), frednim (M, ang. intermediare merobolser) lub szybkim (EM, ang. exrensive metaboliser) metabolzmem
z udriatem izgenzymu CYPZ06, w ramach wninskowanego programu lekoweso Leceenie choraby Souchers fypu [ v dorasiych
z rastasowaniem efiglustaty ((C0-10 E75.2},

Metodyka i zalezenia

Anafize wplywy na budiet wprowadzenia finansowanis 22 Sodkaw publicrmych produkty Cerdelps w mmach programi
lekowego przeprowadzono dia crisroletniezo horyzontu cesowego. Oszacowano w nigj komty generowane preer dwa
SCENETIUSE,

s soEn@Enus iniejgoy, mEkiadaigoy brek refundac) produktu feceniczego Cerdelga;

*  srenariu= nowy, Zakladajacy umieszczenie produktu lecnicego Cerdelga w Obwieszczeniu Ministro Zdrowia
W sprowie wykazu refundowdnych lekéw, Srodikidw spofywezych specioinego przeznaczenio Fywieniowego ooz
wirabdw medycznyel, zgodnie 7 wnioskowanymi warimkemi objgda refundeci. Przyieto, #2 firensowanie
z= srodkaw publicenych produkty lecniczego Cerdelga spowoduje presjecis przez niego czesa udziatow aktualnie
refundowanych produktow, naleigoych do enrymatyczne| t=rapi zestencs] (produkty Cerezyme, VERIV).

Kalkulacje wielkosti populacii docelows| oparto na najbarcrie] aktualnych orazr wiarygodnych rodiach danych, jakimi
54 Informacje gromadzone przez Marodowy Fundusz Zdrowiz.

W oszacowaniach kosztow uwzgledniono wylacznie koszty zwigzane 2 wykonaniem progremow lekowych leczenia choroby
Gauchera typu-1; kosety tekow (SHT, ETZ), ko=t podania/wydania lekow oraz koszty diagnostyki | weryfikac) skutecznoso
lezemnia w remach programu [ekowess. Analize przeprowadrono  perspekiywy plotnika publicznege finansujgcego
fwindczenia rdrowotne [NFZL

Analize prreprowsdzono 22odnie 2 Rozporzgdzeniem Minists Tdrowia r dnig 2 kwietniz 2012 r. W sprawie wymasgan
mimimainych, jakie mism speiniac anaiiry uuﬂ'gjglﬁ'ﬂune we wnioskach o oblade refundada il ustalenie trzedowe] ceny Thytu
oraz o podwysrenie urredowe] ceny I.h'ﬂ].l leku, srodia spnm.r\m:eg:l specjainego prreznaczenia Iywisniowego, Wﬁhu
medyrrnegn, kidre nie majg odpowisdniia refundowanego w danym wakaraniu (3] {zwanym dale] Rmpormdreniem Ministra
Zdrowia w sprawie wyrmazan minimaingch) oraz zgodnie 2 Wytvemymi oceny technologii medycmych ACTMIT z 2016 roku
1] {zwanymi dalej Wytyrznymi HTA).

Wynikl analizy wplywu na system ochrony zdrowia

W ponizszej tabefi podsumowana wyniki wplywu na budzet ptatniks publicnego wprowadzenia- finansowania = Srodkow
publiczrvch produkiu lecmiczego Cerdelga w ramath wnloskowanego programu lekowego Leczenie choroby Gouchara typu |
w dorosfych 7 zostosowaniem eliglustotu (0210 £75.2).

o rhiorz= resiawieni= mman wydstke




& CERTARA DI LOwY

Whnioski kencowe

Chorobs Gauchera bedsca wynikism zabUrzen deistania snzymu bers-glukocerebrozydary, ktdre] riewystarizeigos
aktywnoil uriemoilivie wiztchwy rozétad plukocerebrozydu w lizocomach skutkule objawami hemstologicznymi, kostrymi
| trzewnymit oraz prrewiskiym zmeczeniem. Wirdd csob datkristych charobg Gaucherz typu 1 bal kostny | preemeszenie sg:
rajbardziz| ostabiajgrymi objawanmi choroby czastokro uniemarliviajgeymi prace, mauks, utzial w yiu spolecznym, 3 nawet
aktywno firyona.

Wprowadzeniz refundaci produktu lecmicrego Cerdelga w ramach wnioskowanego programu lekowego Leczeniie choraby
Gouchera typu | u dorosiych z rostosowaniem efigiustaty (C0-10 E75.2), speinia oczekiwania pacjentow, Koy w wickszobo
preferus doustng forme podania, STanowigc ZErEZem Mg inwazying opoe Terapeutyczng W parawnaniu do aktuainie
SIOSOWENE] SNTYMBTYCIngej teraph zastepcze]. Ponadio rzadsTe wizyty w ofrodku pacemow stosuigcych efigiusiat obniia
poziom siresu, fsosroredyy cras ordE Iminiejsig obdgienie finansowe choreégo i jego rodiny. Dodatkowo porwodg takee
nammmmimmmmmnmmmmmmmm-
emagonalnego chorego.
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1. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1.Cel analizy

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dlz budzetu
Marodowego Fundusru Zdrowia (MFZ) w proypadku refundascii produkti lecaniczego Cerdelga [eligtustat, ELI)
stosowanego w dugotrwstym leczeniu dorostych pacjentow z chorobg Gauchers typu 1 (GD1, ang. Goucher
dizease fype 1) ze stabym (PM, ang: poor metabolisers), Srednim (IM, ang. intermediate metabolizer] fub soybkim
(EM, ang. extensive metaoboliser) metabalizmem z udrialem oenzymu CYP2DE, w ramach wnioskowanego

programu lekowego Leczenie choroby Gauchero typu | v dorosfych z rastosowaniem eliglustotu (ICD-10 EF5.2).

Ekspertyza rostata przeprowadzona na rlecenie firmy Scnofi-Aventis Sp. z oo,

1.3.Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla produktu

leczniczego Cerdelga

Zeodnie 7 zapisami art. 15 Ustawy o refundacji [39] do grupy limitowe] kwalifikuje sie lek posiadalacy te sama
nazwe miedzynarodows albo inne nazwy misdrynarodowe. ale podobne dratanie terapeutycmne i zblizony
mechanizm dzatania przy tych samych wikazaniach refundacyjnych oraz podobne| skuteczneosci. Dopusziza sie
tworzenie odrebnej grupy limitowel, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac fearmaceutycna
w istotny sposob ma wphyw na efekt zdrowoiny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leconiczy Cerdelga bedzie dostepny w ramach wykazu lekow
stosowanych w programach lekowych we wskaraniu dlugotrwale leczenie dorostych pacientow z chorobs
Gauchera typu 1 22 stabym, frednim lub szybkim metabolizmem z udziztem izoenmymu CYF2ZDE (lista B na wykazie
refundowanych lekow, Zrodkow spoiywozych specmlnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow

medycznych — Leki dostepne w ramach programu lekowegao) w remach nowei, cdrebne] grupy limitowe)

Utworzenie odrebnej grupy limitowej diz produlctu leczmiczego Cerdelga rasadne jest z uwagi na brak spelnienis
mmpsow art. 15 ust. 2 pkit 1 Ustawy o refundacji [32], zpodnie z ktorymi do wspoine] grupy limitowej lowalifikuje
sie lek spelniaigoy kryterium tych samych wskazan lub preemaczen, w ktorych leki sg refundowsane. U osah
z choroba Gauchers refundowane =3 dwa l2ki we wskaraniach cdmiennych od wnioskowanego dia produktu

Cerdelga, a mianowicie:
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s produkt Cereryme (imigluceraza, kod ATC: A16ABOZ. grupa limitows: 10650, Imiglucerssum [23])
we wilazaniu leczenie dzied i dorostych z typem 1§ 3 choroby Gatchers [18],

«  produkt VPRIV (welagluceraza alfa, kod ATC: A16AB10, grupa limitowa: 1123 0, Welagluceraza alfa [23])
we wshkaraniu leczenie dzieci 1 dorostych z typem 1 choroby Gauchera [19].

Wnioskujsc o nowa, odrebng grupe limitows wwzgledniono réwniez praktyke decyzying Ministerstwa Zdrowia,
majgc na uwadze, ze w przypadku produkto lecmiczegn VPRIV (welagluceraza alfs) pomimo te] samej postad
farmaceutyczne} oraz tej samej drogl podanis, przy porownywalnej skutecznosci [2], co refundowany produkt
Cereryme {imigluceraza) ubworzono odrebng grupe limitows, pomimao spelnienia przez ek zapisow art. 15 ust 3
pkt 2 Ustawy o refundacji {391 dotyczaoych utworzenia wspoinej grupy limitowel. Ponadito pomimo
Rekomendacii Presesa ADTMIT [25] orar Stanowiska Rady Przejrrystosc [28] wskazujgoypch na koniecznoic
wigrzenia produktu VPRIV do istniejgcej grupy limitowe] dia Cerezyme Minister Zdrowia uwzglednif
wnioskowane warunki refundacji dla VPRIV [2] | utworzyl nowg grupe limitows. Ponadto zaréwno postac
{ti. kapsutki doustne) jak | droga podaniz produlktu Cardelga jest odmiznna od wskazanych lekéw (tj. Cereryme
i VPRIV w postaci rodtworow do infuzji dozyinegj).

1.4, Metodyka i zatozenia

W analizie wplywu na budzet cceniono kensekwendje finansowe dla platnika pubficznego wynikajgoe z refundacji
w ramach programu lekowego produktu leczniczego Cerdelza stosowanego w dlugotrwalym lecreniu dorostych
pacjentiw z choroby Gauchera typu 1 2= siabym, Srednim lub szybkim metabalizmem z udzizlem Zoenzymu
CYPZD6.

Analize przeprowadzono zgednie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
wymagan minimalnych, jakie muszg speiniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundaciy | ustalenie
urzedowej ceny zhytu oraz o podwyiszenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spozywozego specjalnego
prEeInaczenia ywieniowepo, wyrobu medycenego, ktdre nie maig odpowiednika refundowansgo w danym
wekazaniu [26] (zwanym dslej Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowis w sprawie wymagan minimalnych) ocraz
zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych ADTMIT z 2016 roku [1] {zwanymi dalej Wytycznymi HTA).

Wplyw zmian w zalozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wraziiwosoi.

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulaeyjnym programu Microsaft® Office Excel® 2013, kidry Jako aplikacia
elektroniczna zostal dolgzony do wniosku refundacyjnego. W niniejszym dokumencie zaprezentowano wyniki

obliczen w postaci zackraglonych wartosd, natomiast w arkuszu kalkulacyinym nie stosowano zackrgglen.

W dalszych podrozdzizlach przedstawiono szczepolowy opi= metodyki przeprowadzeniz analizy wphywu
na budzst:

1.4.1. Perspektywa

Analize wpiwiru na system ochrony zdrowia refundacji produktu lecmiczego Cerdelga przeprowadzono wylgcnie
z perspektywy platnika publicnego finansujgrego Swiadczenia zdrowoine (Narodowy Fundusz Zdrowia).

Zeodnie 7 Wytvernymi HTA [1] w sytuzadi, gdy niz dochodzi do wspalplacenia ze strony Swiadczeniobiorcow (lub
jest ono z perspektywy pacjenta znikome) nie jest wymagane uwzgtednianie perspektywy wspalne| platmikdw
{NFZ + swiadczeniobiorea), Refundacia w mmach programow lekowych, wnioskowana dia produktu lecniczego
Cerdelpa, 7aktada bezplatny dostep do produktow leceniczych dia chorych kwalifikujgoech sie do poszczegolnych
programow lekowych, 7 uwagi na powyisze, w ramach niniejszej anafizy pominieto perspektywe wspdlng
platnikow,
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1.4.2. Horyront czasowy

W analizie wplywu na budzet dokonule sie ccemy wplywu danej technologii medycenel na Jednoroczny budzet
apieki zdrowetne) w okresie kilku lat nastepuigoych po wprowadzeniu nowe| lub zmprzestaniu finansowania
dotychcras refundovwane] technologii. Faleca sis stosowanie przedzialu crasu wystarczajacego do ustslenia
rownowagi ma rynku (tf. osiggniedia docelowe] stabilne] wielkoio speredary badz liczby leconych pacjentiow) [ub
abejmujacego co nejmnie pierwsze 2 lata (). 24 miesigee) od daty rozpoczecia finensowania danej technologii
medycane} ze srodkow publicenych [1].

Analize wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundaci produkiu leceniczego Cerdelpa

oreeprowaizana dis cateroletniego horyzortu oz, [
I .+ o powy:sz= prayicty Boryzont czasowy powinien
pozwaolic na ujecie w analizie _ €0 jest zgodne. z Wytycznymi HTA [ 11

1.4.3. Zradia danych

W analizie korzystano z danych, ktdrych zastosowanie wigmac sie bedzie z najmniejszym biedem osracowan.
Wykorzystano dane:

s 7mdla danych populacyjriyeh: opubliowanes polskie badania  epidemiologicme  dotycsze
rozpowszechnienia choroby Gauchera w Polsee [15], opublikowany prreglad badan epidemiciogicanych
dotyczgcych chorobowosc | Fapadsinoécl choroby Gauchera ma Swiede (Nolysavk 2017 [21]),
Sprawordania z dzialaincscl NFZ [33,35,36,37,38 34|, informacje dostarczone przez NFZ [22]

o Frodia danych kosmtowych: Zarzadzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [40], Informator
o umowach NEZ [16], dane Wmiaskodawcy [producenta) leku, Ubwigszezzme Ministra ddrowia [23],
publikowane preez NFE komunliaty DGL o wielkosc kwoty refundadi iflosd zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekow [12], Sprawozdanie z dziafalnosc) NFZ [37]

1.4.4. Populacja

PFopulacie docelows stenowig paciend spelniajgoy koyt=ria wlgczenia do wnioskowanego programu l[ekoween
teczenie choroby Goucherg typu | v pocientow dorosiyeh 2 zastosowaniem efiglostaty (ICD-10 EF5.2). 55 to dorosll
pacienci = chorobg Gauchera typu 1 z= stabym, frednim lub zzybkim metsbolizmem z udzialem zoenzymu
CYP2D6. Wnioskowane wskazanie jest zpodne ze wskazaniem reestracyjnym produkiu leceniczego Cerdelga
rdefiniowanym przez Charakterystyke Produktu Lacenicago [5)

Sreregolowy opis osracowania populacii mmiesrczono w rozdziale 15
1.4.5. Porownywane scenariusze

W wariancie podstawowym anallzy wplywu na system ochrony drowia porownano skutki dla budzetu
refundacyinego Narodowego Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy sytuacyjnych:
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* _sreparnusmza istnizigoegn”, zakiadajacepo brak refundac)i produktu lecmiczego Cerdelga;
® _crenariusza nowego”, w ktorym produkt leczniczy Cerdelgs uzyshuje refundacie w ramach programu

lekowego.

W analizie oszacowano berwzgledng zmiane wydathow platnika publienego wynikajlacg z wprowadzeniz
preparatu Cerdelgs na liste lekow refundowanych (Lista 8. Leki dostepne w ramach programu lekowezo ). Wplyw
rmian w mslozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wragliwosd oraz minimalnego
i maksymalnego wariantu osfacowan dodatkowych wydstkéow podmiotu zobowigzansgo do finansowania
swiadczen z2 srodkow publiczriyeh.

1.4.6. Forma przestawienia wynikow

W analizie, dia kaidego z poszregtinych lat horyzormtu masowsgo, aszacowano wplyw na roczne wydatki
platnika publicenego wynikalgoy z wprowsdzenia refundacji produktu leczniczego Cerdelga we wskazaniu:
divgotrwate leczenie dorostych pacjientdw z choroba Gauchera typu 1 ze slabym, Srednim lub szybkim
metabolizmem z wdrialem zoenzymu CYP2D6. Zgodnie z Wytycznymi HTA die kazdego z poszzegdlnych lat
horyzontu czasowego przedstawiono rowniez zudycie zasobdw w postad licby pacjentow leczonych
poszozegoinymi opciami terapeutyocznymi,

Wyniki przedstawiono wylgomnie z permspektywy platnika publicznepo za swiadorenia zdrowotne (Marodowy
Fundusz Zdrowia).

Wpophyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskans wynild badano w ramach analizy wrazliwosc orar scenariusza
minimaln=go i maksymalnego. Zalozenia preyjste dla scenariusza minimalnegeo | maksymafnego zaprezentowano
wrozdziale 1.8.3.1.

1.4.7. Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie preeprowadzono dyskontowania kosrtow, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przepltyw frodkow finansowych w czasie, wober czego dyskontowanie nie  jest

wymagane [1].

1.4.8. Wspdlczynnik compliance

Biorac pod uwape stopien zaawansowania choroby oraz miejsce podania enzymatycznei tErapii zastepcze]

{zzpital) w niniejsze] analizie proyjeto wipdloynnik complionce {wyrazajgoy stopien stosowania sie pacjentow do

wskazan terapii) rowny 100% |

F

W mwiazku z brakiem danych dla mmienia eliglustatu w niniejszej analizie uwzgledniono complignce na poziomie
100%. Jest to zaiozeniz konserwatywne.

1.5. Oszacowanie populacji

1.5.1. Populacja pacjentow, u ktdrych wnioskowana technologia moie byd
rastosowana

Choroba Gauchera {ang. Goucher disegse; GD) jest uwarunkowang genetycznie chorobg spichrzeniows,
driedziczong autosomalnie recesywnie 7  powodu  niewystarceajgos] aktywnosci ENIymu

il
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beta-glukocerebrozydazy, ktora uniemozliwia wiasciwy rozkiad siukocerebrozydu (glownegn skiadnika blony
komdarkowe|) do glukozy | ceramidu, dochodzi do mburzéniz metabolizmu glikolipiddw komdrkowych [2, 11]
W konselkwencji glukocerebrozyd gromadzi sie w lizozomach komorek ukladu siateczkowo-srodbionkowego,
w szzesalneso) makrofagach, ktore preybierajg charskterystyceny wyelad | 53 okresiane jgko komorkl Gauchera.
Gh jest najorescie] wystepujgcg chorobag lizosomalng zaliczang do gropy sfingolipidoz [31].

Majzeirie] wysteplujge postacig choraby jest typ 1, mmany rowniez jako typ dorosty. Choroba Gauchers typu 1
charakteryzuje sie preewleklym zmeczentem; niedokrwistoscia, powickszong sledziong lub/fi watroba, wystepuje
matoplytkowosc, & takze zmiany ukdadu kosinego, Choroba ukladu ruchu moze prrejawiac sie jako ostecpenia,
astre bole kosd, ostecporora, pstologicane zamania, martwica glowy kosci udowej | barkowei |9]. Charaktar
objawow kostnych jest zazwycza) postepujacy | prowadzl do kalectwa: Crasami, zwlaszcza w okresie werostu,
wystepuja aseptycrne kostne kryzy bélowe proksymalnegn odcinks pisrczeli | dystalnggo odoinks kesc udowei
[2]. U dziedi z GO iypu 1 obserwuje sie spowolnienie, s niekiedy nawet zahamowanie tempa wzrostu | opodnienie
dojrzewanis [31]

Foodnie 7 charakterystykg produkiu l2czniczego Cardalga |est wskazana do dlugotrwalego leczenia doroslych

pacientow z choroba Gauchera typu 1 z2 stabym, stednim lub seyblkim metabolzmem z udzialem lzoencymu
CYF2D6.
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Miska wartosc zachorowalnosd raportowana w publikac Tyik-Ssymarnska 2006 moize wynikac z braku diagnozy
lub rozpaznanis choroby. Ponadto, z preycoyn historyonyeh 2wigzanych 2 1l wojng Swistows | Holomustam GD
moze mied nirsrg caestotiiwosc w Polsce nizw innych losjach Europy Wechodnigj. Po Il wojnie swistowe]j w Polsce
#ylo ponad 25% etnicznych Polakow. Dodatkown, w wyniku 1| wojny swiatowe utrecono ckolo 50% teryterium
wschodniego W Polsce, ana Zachodrie dodano okols 35% terytoriim, co rowniez moglo sie przyozynic
do zmnigjszenia cestotliwoici wystepowania choroby Gauchera w Polsce [153]. 2 uwsgi na powyi=ze dane
dotyczace chorchoweso) GO postenowiono zaczerpnac ¢ opublikowanych danych eurcpeiskich.

W celu oszatowanis rozpowsrechniénia choroby Gauchera w Polsce wykorrystano dane 2 pracy NMolysayk 2017
[21], obejmujgce] preeglyd badan cpublikowanych od stycznia 1990 1. do marca 2015 r. w bazach MEDLINE (przez
PubMed], EMBASE oraz CENTRAL Przepglad Ifteratury pzeprowadzeno w celu identyfikacii badan oceniaigoych
epidemiologie choroby Gauchera, obejmujacy takie parametry jak: zapadalno®c, chorobowosc, wisk | zas
disgnozy oraz smiertelnoic. Wskaznlki chorobowedici wraz z kalkulacjg lizby osob z GD z krejow suropejskich na
podstawie przegladu Nalysnyk 2027 [21] zamieszczono ponize].

Tahelzd. Dacowanie hl:]ryl:hnq-du GD wﬂnmwupama.t nvnpﬂnymdmubngnﬁqju I'Iaiyruﬂ'h:i‘ln? [I!.]

Hiszaniz ] 158 177

F=nca 65 259 012 o7 =50 284

Czechy 10 6I7 458 113 im 434

Hesarudiz 16 877351 115 156 A3

Partue=tia W0 E13 I 1.35 146 £ig
*Dblicrono, f@ko ilocoyn licchy owob w Polsce (dane GUS dis 2016 roku: 38 432 992) oraz podanego wipolooymniks
chorobowoscl

Ma mniejsze rorpowszechnienie chomby w Polsce migty wplyw coynniki historyczne, w wyniku kforych G601
wystepuje rradrie], ni winnych krajach Europy prey rownoczesnym Inacznie czestsoym wystepowaniu bypu 3

cvorot

Z uwagi ng powyisze w celu kalkuladi rezpowszechnieniz choroby Gauchera w Polsce wykorzystano odsetki
chorobowosci maldujaie sie ponizej 1:100 000 osab (HEsrpanis; Francia). Otzymana w ten sposob liczba osab
z choroby Gaurhera w Paolsce znajduje sic w przedziale 177-284 pacjentow. 2 danych sprawozdawanych pr=z
MFZ wynika jednak, 7e liccha pacientaw 7 rozpoznaniem we ICD-10; E75.2 w Polsce jest duze nizszas | wyniosta
w 2016 r. B0 osob [Z22] (najbardziej aktoalne dane dla petnezo roku kalendarzowsgo —zobace Tabela 5).

T:bdzs.mm:hm mmzmm ID-L(k ETS.2 mmg swizdczen nplehzdm‘hm[!l]

— —— " T

mni2 35 1o a5
Lk ] o 11 B3
Ha &3 13 T6
015 &2 in T2
056 B3 11 B0
2017+ &8 7 T5

*Dane za | kewartal 2017 roku

Z uwazl na powyisze do dalszych kalkulaci wykorzystano dane NFZ, uznajgc je za nalbardziej wiarygodne
| najbardziej aktualne frodlo informacii. Liczbe pacjentdw w kolejnych latach horyzontu casowego oszacowano
przy Unyciu regresii linfowei na podstawie danych ziat 2014-2016. 7 uwagi na wprowadzenie refundacii produktu

13
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VPRIV po raku 2013, nie wykorzystano danych ziat 20122013, sdyz mogio to wplynac na wrrost liczhy pacjentow
po tym okresie. Nie uwzeledniono rowniez danych z 2017 r, gdyz byly to dans niepelng dotyczace wylacnie
pierasrego kwartalu.

W celu oszacowania lichy pacientow, o ktdrych prodakt leczniczy Cerdelgs moze byc zastosowany zgocdnie
7 7apisami wskarania réjestracyjnego [5], nalety 2 lizebnoici pacjientow 2 choroba Gauchera w Polses wylgoayc
nastepujgce kategorie pacjentow:

& chorych ponizej 18 roku zyciz;
& parientow z typem 2§ 3 chomnby Gauchera, oraz
¢ osoby z ultraszybkim (LURM] lub nieckreslonym metabolizmem z udzialem izoenzymu CYPZ0E:

Kalkulscle odsetka dorostych spofrod wseystkich osob z chorobsg Gatlichera oparto o dane dosiarczone przez NFZ

[22] dotyzgce liczby osob 2 rozpoznaniem ICE-10: E75.2 (Inne sfingolipidozy) koystajgoych = swiadozen opieki
rdrowotne] w Polsce w latach 2013-2017

Typ 2 choroby Gauchera wyst2puje U dzisd jur w czasie porodu lub ujawnia sie w okresie niemowlscym
i ze wrgledu na szybkl postep neurodegeneracyjny przyozynia sig do wozesne) smierg [15]. 2 uwagi na powyisze
oraz fakt, iz kslkutacie przeprowadrono juz po wylazeniu populaci pediatryczne] w dalszych oszacowaniach
uwzgledniono jedynie dane dotyczgoe typu 3 choroby.

Informacie na temat liczby os0b 2 ultraszybkim lub nizokreslonym metabolizmem z udziatern woenzymu CYP2DE
zaczerpnieto z badania klinicenego ENCORE |6, 4]

W ponizsze| tabeli zestawiono osracowanie liczebnosc populac pacientow, u ktarych wnioskowana technelogia

maze by rastosowana, przy wyliorzystanio powyis] opisanych danych.
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1.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje produltu
leczniczego Cerdelga

Nalery mied na wzgledziz, 1= populada oszatowana w rozdziale 1.5.1 maze uwepledniad pacentow nizobistych
lemﬁl'grn w ramach programow lekowych B 23 lub B.60 z uwagi na postad bezohjswows choroby Gauchera typu
| lub brak zpody ma ieczenie enrymatyczng terapig zastepcza: 7 uwagi na powyisze w kalkulacjach wislkosc
populaci docelowsj wskarans) we wnlosku o refundacie poslufono sie sprawocidawang przez NFZ liczba
pagentow leczonych w ramach proegramow lekownych B23 1 B6D, ktore wykluczajg leczenie chorycoh
rasymptomeatyczng postacy choroby | pokazuja reeczywists licche chorych wiaczonych do leczenia.

Poputacia docelowa, wekazana we wniosku refundacyimym okresdlona jest zapisami Proponowansgo programu
lekowego (zobacz Folgeanik 1 — projekt programu fekowego, str, 37), Kryterja kwalifikagi do leczenia eliglustatem
obejmuig:

«  brak lub macmy niedohior aktywnoid enzymu Bslukoerebrozmydary w leukocytach |ub fibrobiastach
skory, potwierdzony badaniem molekularmym,

+ do programu wizczane'sg, bez koniecmoici ponowne] kwalifikacy, pacjentkl wylgczone 2 programu
w zwigzku z ogzg, kidre w momencie wylgaenia spefnialy porostale kryteria przedluzenia leczenia,

o refundowane jest leczenie dorostych pacientow (w wieku 218 l2t] = typem 1 choroby Gauchera
ze slabym (PM), ir=dnim (IM) lub szybkim (EM) metabolizmem z udziafem |lzoenzymu CYP2DE,

* nie jest refundowane leczenie Swiadoreniobiorcow 7 asymptomatyceng (berobiawowg) postacig
choroby Gauchera.

Fonizel zesiswiono kryteria kwalifikacji dia aktualnie refundowanych w ramach progremaw lekowych dwach
produktow enzymatyczne] terapil zastepcze] (imigluceraza i welaglucersza aifa).

Cerezyme {imigivcerazs) — program fekowy B23 leceme VPRIV (welsglicerars 2ifa) — program lelkowy 860 Lecrenie choraby
choroby Gaudhess ((CD-10 £ 75.2) [ 18] Gaischera typu | (IC0-10 E 753} {19]:

. 3 - L do progamu  baglflikowani 53 swisdczeniobinecy e
e ol M wacey wodcior tpwen e - stwierdzonmym trakism |ub macoym medoborem aktywnosa

shidmcerebrorydary w leukorytach b fibrobizstadh

; i ENIymu
v A Y £ u:n Ty f-giokocersbrozydarny w lsukooytach lub fibrobiastach skony,
= refimbmérns jest lecranie Ssisdrzeniciioroow = Typem 1 ; it e
choroty oz 1 typem 3 charoby. » refundowanz et lecenie Swindoemobionodw = typam 1
®  nie jest refundowane lEcenie Sviadossnichioeow z P—
=ymptomatycoy - (bezobawows]  posiads  choroby - rshrst — i = Gabdcomabions :|:
Gauchera.

Z uwapi na zeodnosd kryteriow kwallfikac)i, tskich jak potwierdzony badaniem molekulamym brak lub znaczny
niedobor aktywnosa enzymu B-glukocerebrozydazy omz leczenie wylacznie postac objgwowe] choroby
pomiedzy projektem progremu lekowego produktu Cerdelga a programamti lekowymi B:23 1 B.60, w dalsrych
kalkulsciach wiglkoid populac dozlowe] postanowinna wykorzystad dane sprawordawans przez Natodowy
Fundusz Zdrowia ednoszace sie do by pacjentdw z chorobg Gauchera objetych leczeniem w ramach
istniejgoych programiow lekowych.

Ponizej zestawiono liczby osgb, u ktorych refundowane bylo leczenie imigliucerazg | welaglucsrazs alfa w latach
2014-2017 w oparciu o okresowe sprawordania z dzisld nosc Hirmdnm‘::_gﬂ Fundiaszu Zdrowis [36,33,37.38,34]
Tabels 7. Lirhs pacjentow objetych leczeniem w mmach programn 323 oraz B

sl =l P i L i

2014 &5 & 1386]

015 & L i3]
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2016 ES B 37

017 £S5 9 {24]

Do dalszych kalkulacii wykorzystano liczhe pacjentow z ostatniego okresu, dia ktorego sprawazdawano dans,
{j: dia okresu styczen— grudzien 2017 roku. Z przyicte] iczby chonych natezy wylgoryd pacientow pediatrycznych
(obietych leczeniem w programach B.23 | B 60) oraz z typem 3 choroby Gauchers (program B 23).

Tah-&hthahiwdmfl\dﬂemaﬂﬂmmdurngmnﬂ.uuzﬂEﬂrmiqmmndnenrdm\thtﬁiﬂ
o | [
i i N
a i —
- ke —

*dane dia pierwszego pofrocs, jak | @iego roku 2017; **dane dia | kwaraie 2017 roku

—_—

W ponizzzs] tabeli Tamiesrczono kalkulacje wizlkostl populacjl potencialnie kwalifikuigee) sie do terapii
zudralem produldu leczniczego Cerdelga, ktorzy akiualnie objeci sg leczeniem w ramach programow lekowych

B.23 oraz B.60. Falorono, ze pacjenc leczeni aktusinie w ramach pregramow beds kontynuowad terapie ETZ

w kolglnych latach horyzontu czasowsgo.

Yabeh 5. Deracowanie Borebnosa pmulacp docedows] (1. rimd'l. hﬁlnﬁkunu] .'iu,l do lzzenia Eir;!isnm'nl —ainilza podsl:wm

I”“‘I drek Wok Wok Mok Refeme

*licrba dorostych pacientaw 7 G0 leczonych aktualnie w programach lekowych leczenia choroby Gauchers; * *w kalikuladach
uwrgledniono nowe preypadil GEL u doroshych 7 denego roku orar nowe przypadit chorych 2 21 poprzednich (poczawszy
ad || moku analizy), przy zatorenid, ze kontynlg ond leoenisw programach ielowych

m

Nalery mizf na uwadze, 72 brak jest danych, ktare pozwolilyby w wiarypodny sposob oszacowac liczbe nowych
dorotlych pacjientaw z chorobg Gauchera typu 1, kidrey w kaleinych latach mogliby kwalifikowac sie do leczenia
w ramach programow 8.23 | B.6D. Z danych sprawozdawanych przez NFZ w moku 2017 ranotowano jednego
Jnoworormoznanege” [t nowowlgcronsgo do programu [ekowego) pacjenta z chorobg Gauchers w Paolsce
[zobacz Tahela 7). Zakladajac, 2= do populadi docelowel zakwalifikowad sie mozg pacjenc pediatryonl, kidrzy
w ramach anelizowanego horyzontu czasoweso ukonoog 18 rok #yca, lub osoby z asymptomatyceng postacia
GD1, u ktérych wystapis objawy wymagaigoe terapli uznano uwzglednienie 1 nowego pacjenta kwalifikowanszgo

@ roku do leczenia ETZfSRT s podejicie konzerwatywne
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Tabela 10, D=acowanie licebnodc popotacii docelowej [t choryeh kwalifikojgoe; sig do lecenia elighisatem) — snalira watfiwoso
[Wariant 1)

Fmamety — Irok: Hrok i ok I et Refmanci

=

1.5.2.1. Populacia, u ktorej wnioskowana technologia rostanie rastosowana
w przypadko uzyshania retundacil w ramach wnioskowsnego programu

lekowego

1

zujgc na danych dla programow lekowych B.23
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i-B.60 [Tabela 7) mozna zaobserwowsac, ze liczebnoif osch z choroba Gauchera utrzymuje sie na stabilnym
poziomie § nie chsenwuje siz mmaczgrego wzrostu diagnorowanych nowych proypadkaw chioroby w ostatnich kilku
latach

Ponadto nalery zaznaczyc, iZ program lekowy zaklada mozliwosc czasowego wylaczania pacjentek z leczenia
eliglustatem na okres cigzy | laktacji, czega [z uwagi na brak odpowiednich danych) nie uwzgledniono w ramach

1.5.4. Oszacowanie liczebnosci populacji — zestawienie

W tabell ponizej zestawiono oszacowanie liczebnoscl populaciic

* obejmujgce] wszystkich pacientow, u kiorych wnicskowana technologia moze byl zastosowana (b
dorosfi pacjenci z choroba Gauchera typu 1 ze stebym, Srednim lub szybkim metabolizmem z udriatemn
izoenzymu CYP2DE] - Tabela 6,

¢ docelowej, wskamane] we wniosku [t speiniaigce] krytera kwealifikadi do wnioskowanepo programu
lekowego (zobacz Zafgeznik 1 —projekt programu lekowego; stro 37);

* w kidrej wnioskowana technologia rostanie rastosowana w preypadkyu uryskania refundaci w mmach
programu lekowego,

¢ w ktdraj wnioskowana technologia j2st obeonie stosowana.

Tabels 13, Tectawisnic ooacowan zebnoic populac
Populaca Stan akmuainy I rok
N

ok

m m|m
m m|m|;
E mm
m mm

=
E
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1.6. Udziaty w rynku i zuzycie zasobow

1.6.1. Scenariusz istniejacy

Ma podstawie liczebnosc pacjentéw lecoonych ETZ w ramach programow lekowych B.23 oraz B.60 potencialnie
kwalifikujgoych sie do lezenia produktem Cerdelga oszacowano procentowy udzial w rynku poszczegilnych
strategii leczenia choroby Gauchera w Polsce. Szozepoly kalkulach zamieszczone w dolgczonym do niniejsze]
analizy arkuszu kalkulaoyinym B4 Cerdelgo xisk.
Tabels 14 Udzialy w rynhu — scenariuss istniejzoy”
: Stan sktainy 1 ok Wi rok it rok ¥ rok

N H H H L

I ] H = H

- = H I H

| = R I |

L

Ponizej preedstawiono zuzycie zasobow w postsci liczhy pacjentow stosujacych poszczegolne produkty lecznicze:
Fuyzyrie 7asobdw oszacowano przy uwzglednizniu udzialdw w rymku poszczeghlnych produktdw lecznicaych w
stanie aktualnym, scenariuszu [stniejgoym (Tabela 14) i nowym (Tabela 16) oraz wiglkosd populacjl docelows]

(Tabela 9.
Tabela 15. 7uiycie zasobaw — scenaring smisjoy™

Paramets Sty shtuainy Lrok i rok i rok ok
i i | 1 |
n n N n n
i i i i i
B i i i i

"pEracowania preprowadzono na lkezbach niesaologeionych, diateps wanosd catbowite dia poszczegoinych produltow nie sumuja sig do
Wartoso preedsawiona] w BEtEtnim wierszu

1.6.2. Scenariusz nowy

Ldzigly produktu feceniczega Cerdelga okreilono na podstawie liczebnosc chorych, _
I -+l enzymatycone) terapi zastepcze] ustalano

proporcionalnie do wdzisldow poszozepolnych produktdow w scenariuszu istniejgoym. Szozegoly kalkulach

Amieszrzono W arkuszu kalkulaoyinym B4 Cerdelgo xiox

Tabels 16 Udziaky w rymin — sconaricsr nowy™
: Irok i ok il rok IV 10k

Ponizej prredstawiono zuzycie zazobow przedstawiono w postad liczby pacjentow stosujaoych poszczegdine
produkty lecrnicze. Fuiycie Zasobow oszacowano przy uwzglednieniu udzisléow w rynku poszczegolnych

produktow lecznicoych w scenariuszu nowym [Tabela 16) oraz wielkosd populacii docelowe| [Tabela 13),

T
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1.7. Koszty
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1.7.3. Enzymatycina terapia zastepcza — imigluceraza, welagluceraza alfa

Obemie ze srodkow publicanych refundowane 5 dwa produkty enzymatycznej terapii zastepce]; imigluceraza
omaz welagluceraza alfs, odpowiednio w remach dwdch orogramaw lekowych: B, 23 Lecrenie choroby Gouchera
(/C-10 E7F5.2) orar B.60. Leczenie choroby Gouchera typu | (ICC-10° EFS 2}, Produkt leceniczy Ceremyme
(imiglicareaza) stosovany jest zarowno u dzed jek | dorostych pacjentow z typem 1 | 3 choroby Gauchera,
natomiast preparat VERIV (welaglucerara alfa) skierowany jest do driect | domostych osd8b 2z chorobs Gauchera
typu 1.

Kosrty imiglucerazy (produkt lecanlczy Cereryme, prosz=k do proyeotowania koncentratu do zporzgdzania
mortwory doinfuzii, 400 j.m. } oraz welaglucerazy alfs [produkt leczniczy VPRIV, proszek do sporzgdzania roztworu
do Infuz]l, 400 |.m. ) dostepnych w ramach programow lekowych [eczenia choraby Gauchers (odpowlednio grupa
limitowa 1065.0, Imiglucerasum | 1123 0, Welagiucerars alfa) zostaly maczarpniste z aktuainego Obwisszczenia
Wiinistra Zdrowia [23)

Tabels 23 Koszty |Ednns&:me produktow lecnicych: Cem::',me {imiztuceraza) oraz UFRT‘.’ {wesgluceraa atfa) — Obwieszorenie MZ

Cereryme A0 im 723038 TH038 b=rpdatmy =208
VPRIV 400 jm 6 755,64 & 758,64 bezplatmy 16,50

perp — parspekywe; do datsrych ielkudac)i mstosowsmo kbert 72 1 [ rackogeiony do dwedch misjsc po prescinhu

Fonadto publiiowane preez NFZ komunikaty o wiglkoid kwoty refundaci | ilosci mefundowsnych opakowsn
jednostkowych lekdw (zaktualizowany za rok 2017 [13]), dostarczajg informac) o reeczywistym koszce
produktow lecaniceych, jakl ponosi system opieki zdrowotnef na leki, 7z uwzglednieniem obowigzujgcych umow

podzialu ryzyka

Tabelz 74 Kossty jednosthowe produlktaw lesnicydh Ean&';me 1Im|ziu13'im] oraz VPRIV (welss|ursrara aifa ) — komunibkest DEL[13]

£ e il TR =g mnmﬂ H
50253 531136 &355,00 18,08
VPRIV A0 4700 390,649 B34.00 i4.09

persp — parspektywa; do dabsryrh ieiidac) rastosowano ket 2= 1 pm. reokmsiony do dwoch misjsc po preecinku
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Zalersna dawka leku emeymatyiene] terapii mastepoe| mlezy od cizikoid objpwbw choroby | wynosi 15-60
jm.fke.-m.c. podawanych co 14 £3 dni w postad jednegodzinnych wiewow dozylnych. Ustalenie dawki leku
odbywa sig indywiduainie dla kazd=go pacjents w Gpardiu o osigenigte | utrymane cele fermpeutyczne [23].

W celu kalkulasji zuzydia leku na jednego chorezo z GD wykorzystano dane o liczhiz pacientéw objetych
leczeniem w ramach programow Iekowych B.23 oraz B.60 w Polsce [34], Uwzslednienie w kalkulacjach danych
dotyczgoych dawkowania nie tylko dis doroslych, ale rownies dzieci moze prowadzic do zanizenia srednisj dawki
produktow ETZ w porownaniu z reczywista Srednig dawks w populacji pa:jentiiw w wieku, co najmniej 18 lab
Malery zaznaczyc, Ze Narocdowy Fundusz Zdrowia nie udostepnia danych o dawkowaniu lekow w programach
lekowych w podziale na deied | dorestych [38], a = danych dostarczonych przezr NFZ wynika, Zze dorosti stanowig
wiekszosc (91% [22]) wirdd chorych objetych terapig w ramach programow lekowych B.23 oraz B.60. Zalozenie
takie jest zalozeniem wysoce konserwatywnym, dzialajgoym na niekorzyse ocenians] interwengi. Rownooczesnie
w relu urealnienis sredniego rutycis ETZ na pacjenta wyvkorzystano najnowsze dane NFZ 2017 rok [13]
dotyczace licby pagentow, u ktdrych wykomywano badania diagnostyczne (. monitorowaniz terapii zgodnie
7 opisem programow lekowych [23]) wraz z liczhg faktycenie rozliczonych jednostek za disgnostyke w programie::
Faproponowans podejicie |est powszechnie akceptowalna praktyla w przypadku programow |ekowych
w ramach, kdrych Swiadczeniodawoy zobowigzani 53 do gromadrenia w dokumentadl medyane] pacients
danych dotyczacych monitorowania leczenia i @zdoreazowego ich przedstawiania na zgdanie kontrolerow NFZ
Uwzglednienie: korekty dotyczgce} rreoywistegn poaziomu vdzigfu chormych w programach lekowych pozwala
na wiarygodne o=acowanie w modelu ekonomicnym Sredniej pojedynoa=s] dawki ETZ [Im. fkg m.c),
u pacjenta stosujaoego lek przez caly rok prey zatoZonym 100% poziomie cormpliance (patrz rozdzial 1.4.8).

Tﬂehﬂ.i{zﬁi-mhﬁhﬁeiﬂﬁmﬂmn veelaphucerary alfz na pacjents stosujgoepd ETY prrer caly rok — polsks praityks
Sy SR Tl pea N2

Lizbs
imiglucersza. & 556,00 2782 400 (53 61424 55) 55 74 IRy
op=iowan z mio

Wi7x. [13]

B LT

Wielagfucerar w

E# 333 600 5 EB1{6,95] a7 706 -
z2lta e {6.9% B.23 | B.60 [34]

* W rewiisis prrsdsmwions meaywiss licche rozliconych jsdmostek = disgnostyks w programis (. poriom wykorania badar
diagnostycrych/monitorufzopch leccenie o paciEnitw W programach B23 orar BG0 spodnie @ opiEem prOSrEITNOW - TEWETTYM
w Obwisszcreniu ME [23])
"WE,UWEEMWWMMMWWWMMEHMQ
d prostegs Horam lyame) liczhy jetdnostek roclicronyeh [ m | edpowizdnis IM| eraz VEL (1. keliemne 3 w powyissi tsbell) oraz igcme) Sictby
roglizonych jednostek 2= disgnostyke w programach B2 oraz B.50 {4, kolumna 5 — warioso preedstawions w naewiasach )

Farameitem welEcowym w modelu jest dewka [ekow enzymatycnej terapil mstepoze] podawanas podozas
jednego wlewu choremu. Biatego bazujac na danych dotyzacych uirednionege zuzycia lekow ETZ w Polsce
(Tabela 25), srednis} wyitciowe] wagl doroslych pacjzntow z chorobg Gaucheara typu 1 (637 ki [4,6,12])
araz srednigf liezby podan/rok ETZ (26,09 = 365,25/14), oszacowano Srednig jednostkows dawke imiglucerazy
i osobno, ze weeledu na réznice w dawkowaniu poszcregdinych substanci, welaglucerazy alfs.
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fﬁehlﬁ.'ﬁuhiaj!dmv&iw‘ﬂinﬁghmm oz welaglucerary alfa — polsia praknyks kfiniczna

Imigluceraza 5L 708 30 6352
69,7 26,09

Welagluzeraza zlfa AT TOE 26,2346

do dalszych kallulagi restosowano dewki zanloggione do orerech mizjsc po preecinko

Fonizej zamieszzono zarowno koszty pojedynzego podania enzymatycing] lerapii zastepcze), jak rowniez
roczne koszty stosowania ETZ przy uwzglednieniu aktualnych cen zaczerpnietych @ Obwieszczenia MZ oraz
rrecrywistych kosrtow w oparcio o dané publikowane w komunikaisch DGL. Dodatkowo przedstawiono koszty
ruwzglednieniem zuzycia lekow w oparciu o dawkowanie z modelu testowane w ramach analizy wrazliwoici

Tabela 27, Kosrt jednosthows] dawli orar kosri rocny stosowania imiglucersry oraz welghicerary alfa — polsia praktyia dinicma
[wmaﬁumdmtﬁu]euunﬁpehwrokj

Srednia jednostkows dawla [fomfkg m.c.] 06352 26,2346
Waiga [iz] 637
Sreinia jednostkowa dawia/pacient [Lm.]* 243527 1 828,55

[
. . N N
Liczha podar/rok? 26,08

Twartoic miezackragiona w modeiy BIA

Tabela 8. Koot jednosthowsj dawii orar kostt rocny stosowanis imiglucerary omr welasfucersry alfs — dawkowsnie racerpnigte
r modely korporacyineso: analiza wisdwoeizi (Warant 2)

Baz BS5 ZRSS
Sresinia jednostkowa dawka [jm.fkg m.c.] 24
Waga [ig] 857
Srednia fednosthows dawiafpacjent [Lm.]! 255518

Licrba poean/rok?

haroic miezankiggions w modeiu BLA

1.7.4. Zestawienie kosztow uwzglednionych w analizie

W celu oblizenia uwzglednionych w analizie kosztow, przyjeto pemspektywe platnika publicanego za usfugi
rdrowotne (NFZ) W modelu vwezeledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie, zwigrane  wykonaniem
programu ekowegn:

*  koszt produktu lecniczego Cerdelga;
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*  koszt enzymatycznej terapil rastepoze] (produkk Cereryme. produkt VERIV)
*  kosrt podania/wydaniz lekow w remach progre mow lekowych;

¢ koszty diagnostyki oraz weryfikacii skutecznosd leczenia w ramach programu lekowego,

T uwagi na zas potrzebny do kwalifikadi chorych do progremu lekowego (ocena ZFespofu Koordynocyinsge
ds. Choreh Ultrorzodkich) zalozono, z2 w plerwszym roku po wprowadzeniu refundacii produktu lecmiczego
Cerdelza pacjendi kwalifikowani beda stopniowo w Oggn malezo roku. Z uwag na powyisze kalkulac)e wydatkow
ptatnika publicznego w pierwszym roku horyzontu czasowego przeprowadzono naliczajge populacii kwalifikujgoe]
do leczenia z zastosowaniem oceniane| technologii polowe kosrtow poniesionych na produkt Cerdelga

oraz polowe kosztow enzymatyczne| terapii zasteporer.

Dodatkowo zgodnie z danymi NFZ [34] (patrz Tabela 25), prawdopodobnie u czesci pacjentow przyjmujgoych ETZ
wystepuje czazowe odstawienie leczenia, stgd z uwagi na przyjety 100% poziom complionce (patrz rozdzial 1.4 8),
w celu urealnienta kosztow diagnostyki | monitorowania pacjenta oraz kosztow lekow (ETZ/SAT) wraz z kosztami

I oy teapi

eliglustatermn zdecydowano sie na podejscie wysoce konserwatywne (f. na niekorzysc  interwencdji)
i niz uwzgtednianiu w dslszych kalkulacjach korekty rrecoywistzpo poriomu udzslu chorych dls nowego
programu lekowego. Brak korekty oznacza, #e kardy z pacjentow w nowym programie bedzie przez cely czas
kontynuowal terapic ber fadnych przerw wynikajacych @ uwarunkowan pacienta iflub  konieczrnosc
dodatkowego leczenia (np. chorah wspdlwystepujgopch), stad uwzeledniony w modelu BlA koszt leczenia
produktemn Cerdelgs® nalezy traktowsc, jahko maksymainy. W ramach Wanantu 3 anafizy wrazliwoscl [patrz

izt 1 2.3
I - -2/cv kalkulacie

w zalgczonym kalkulatorze Bl4_Cerdelgo xsx stanowigoym integraing czesd niniejsze] analizy BIA

Jzcrepoly maforen przyietych przy oszacowaniu ww. kategorii koszrtow znajdujg sie w analizi= =konomiczne)
produktu leczniczego Cerdelga [14]. W ponizsze] tabeli zestawiono koszty roczne rozwazanych kategorii kosztow
uwzglednionych w ramach analizy wplywu na budzet

Tabels 29, Testawisnie kosstiw rocmyds

. N .
I ==
I . .

Wydanie produktu leconiccege Cerdelgz w ramach  programs 435,47
lehowegn
Podanie enzymatycmme] terspil Tasteporej W ramach programe 12 638,18
lekoweso

Dizgnostyka ommx wayhikaga shiutscnosc  lecenis  wramads
programu leiweso produktu Cerdelga
Dizgnostyka o3z wenyfikags shutecnoio leczeniz . wramacs 213616

A .

213636
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1.8. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

1.8.1. Analiza podstawowa

W ponizszel tabeli prredstawiono oszracowania caltkowitych wydatkdw poniesionych przez platnika publicznago
na leczenie pacjentow z populacii docelowe] oraz wydatkow inkrementalnych w sytuacii wprowadzenia
refundac)) produktu leczniczepo Cerdelga w ciggu czterech lat hornyzontu oasowego

Tabeda 30 Wphyw refundagi produktu Cardelga® na budiet NFZ— wymiki analizy podstawowe]

Wydathi [+] / eszcegdnosd ()
inkrementalne [PLN]

InEy e
T
T

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczmiczego Cerdelga w ramach wnioskowanego programu

lekowego lecrenie choroby Gouchera fypu | v dorosfych rzastosowaniem eliglustoty (ICD-10 £ 75.2)

Malezy rauwazyc, iz aktualne roczne wydatki platnika publicznego [budzet NFZ) zwigzane
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zleczeniem chorych £ GD typu 1 z rozpatrywane] populacji docelowe] wynoszg okofo 35,8 min PLN (patrz Tabela
30; Wyniki anafizy 7 uwzglednieniem instrumenti dzielenia ryayka dia | roku w scenariusz istniejgoym).

1.8.2. Analiza dodatkowa — catkowita populacja objeta leczeniem w ramach

programow lekowych B.23 oraz B.60

W celu zobrazowahia calosciowych wydatkow plainiks publicznege na leczenie choroby Gauchera w Polsce
przeprowsdzono dodatkowe osracowania BlA r uwrzelednieniem calkowitej populacji objete] leczeniem w
ramach programow lekowych B.23 orar B.60, obejmujgoej pozs populacig docelows, dzieciz typem 1 1-3 choroby
Gauchsra, osoby dorosfe z typem 3 GD, dziedi orez chorych z GIFl z ultraszybkim lub nieckrezionym
metabolizmem z wdziatem ijzoenzymu CYPZDE. Ponize] preedstawiono zestawienie liccby  pacientow

r uwzglednieniem calosciowe] populacji chorych leczonych w programach lekowych B.23 oraz B.60.

Tabals 3L Zestawienic liczhwy pacisntow @ vwrglednienizm krytericw kwalifikacii do programow lekowych B.23 orar B.60 — scenarisz
I5trER]SCY O3 SCERIrILSE Nowy

altuainy I rok i rok i rok IV rok 1 1ok il reh 1l rok IV ok
— i i i i i [ | fii | | |
Coraryme 65 &5 67 64 B9 56 54 53 52
VIFRIY g g g g 9 7 7 F [
tacnie® 74 75 76 T 7d 75 76 i 78

* oszecowania proeprowsdzono na liczbach niemzolrgsionych, diatess wanoso caiowite dia porzeegdinych produktow nie sumuis sie do
warlnso preedsawions] W nETEtnim wWiersiu

W poniz=ze]j tabeli przedstawiono oszacowania catkowitych wydatkow ponigsionych przez platnika publicznego
na leczenie pacientow 7 populaci catkowitej spelnmjace] krytera kwalifikac)i do programow B:23 oraz B.60
oraz wydatkow inkrementslnych w sytuac)i wprowadzenia refundac]i produktu lecniczego Cerdelgas w dggu

cterech lat horyzontu czasowego.
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Tabela 32, Wphpw refundaci produinu Cerdelga® na budiet NFZ — wyniki analicy dodathows)

Whydatthi {#] / esromdnodd )

Lhwrzglednienie w. ramach analizy dodathowe] matkowitel populac)i objete] leczeniem w ramach programow
lekowych B_23 oraz B.60 (ti. obejmujgce} poza populacig docelows: dzieci z typem 1§ 3 choroby Gauchera, nsoby
dorosie z typem 3 GO oraz chorych z 601 z ultraszybkim lub nieckreslonym metabolizmem z udziatem izoenrymu

I I Q
N
g
FE ‘



1.8.3. Analiza wrailiwosci

W ramach analizy wrazliwosd oceniono wplyw kluczowych zmienmych powodumoych mmany spadek (scenariusz
minimalny) lub werost (scenariusz maksymalny) wydstkdw inkrementalnych z perspekiywy MNarodowezo

Funduzzu Zdrowia

1.8.3.1. Zaleienia analizy wratliwosci

Biorsc pod uwage perspektywe platnika publicnego rozwazano rmiane nastepujgcych perametraw:

_Uw*._ngdniunu dawke imiglucerary | welaglucerazy alfa na poziomie _ W oparciu

Wariant 3: Korekia dia ELI na poziomie sredni=] re zblizonych wartosci dia IMI | VEL [77,3%; patrz rozdzial 1.7.4)

Dodatkowo zpodniz 2 uwagami zawartymi w Pismie AOTMIT 0T 4331 23 2018 TG.11 w ramach ninigjszej analizy
wrazliwositi przedstawiono hipotebyczne warfanty przy mlozeniu uviworzenia W ramach sCcenanusa NoOwWeso

wspolnych grup limitowych dla produktu Cerdelga® i ETZ:

Wariant 4: Wspolna grupa limitowa dia Cerezyme i Cardelga®
Wariant 5 Wspdlna grupa limitows dia VPRIV | Cerdelga®
Wariant 6 Wspolina grupa limitowa dia Cerezyme, VPRIV | Cerdelps®

Srczegoly dotyczgee parametrow rorwazonych w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizsze] tabeli

Tabela 33, Zalodenia prryicte w snaline wrasdnwosi

Altermatywng wartose
olTeshna w opETCu
5, 7% LA [ a4 o badania nsoesh polskich
oozstek pagentow T pacemow lecronych
metzbolizme=m dtabym w rarnach EmEjgopch
programaw iskowych
leczens GO
Imisiursram:
30,6352 pm Sredrie dawkowanie M

Wetas lrerars aifa: 2 badan kfiniczraych
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1.8,3.2. Wyniki analizy wrailiwosti

W ponizseych tabelach przedstawiono wyniki poszczegolnych warisntow rozwazanych w ramach analizy
wrazliwosci

il | i I [ [ |
I | D | ) I
LAl i | — |
B | | [ | | |
I | I | . | [
N | . i [ | | |
| | [ I .
N | | [ {— |
Il | N ] ] | —




iy

{15

et

I _ L .
Wimiki bez mazglsdnionia instumentn drielemsa ryryka (bez BS5)

1§ =
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Whydathi {+] / osrorednndd |
inkrzmentaine [PLN]

Cerdelz=™ [ELN] Cerdelz" [FLN] H Cerrielza™ [PLN]

Wajwiskszy wzrost _ wydatkow inkrementainych platnika publicznego w porownaniu z wynikami analizy

podstawowej (zw. scenariusz maisymainy)
I (i ). iz ot [ vt
inkrementalnych platnika publicnego w porownaniu z wynikami analizy podstawows] (tzw. scenariusz
minimalny) nastspuje w Warisncie 2, w ktdrym to uwzeledniono dawkowanis _
- -y
I
=00

1.9, Ograniczenia i dyskusja

Do giownych ograniczen anafizy wplywu na budzet zalicoyd nalezy nisuwzelednieniz mozliwoid crasowego
wylgania pacientek zleczenia eliglustatem na okres cgzy ilaktedi. Nie dysponowano danymi, kitore
pozwolityby na oszacowanie prawdopodobienstwa wystgpienia cary u pagentek z GD1. Uznano ponadto,
2 trymanve [
]

Ponadto ograniczenis stenowi przyjecie dawkowania enzymatyoczne] terapii zastepcze] w oparcu o dans

dia werystkich pacientow leczonych w remach programow lekowych oszascowanes w oparcia o dane
sprawozdawsne przez NFZ, dotyczace wielkosc kwoty refundaci | lloscd zrefundowanych opakowan
jednostikowych lekow [12] oraz licby pacientow stosujgoych leczenie ETZ [36]. 7 uwagi na objscie |eczenism,
w ramach programaw B_23 oraz B B0, rownie pacjientdw pediatrycznych, kalkulacia wislkosci dawki produlktow
rgrupy ETZ, ktore uzaleiniona jest od masy dafa chorych, prowadzic moze do manizenia kostow leczenia

produktem Cerezyme orazr produki=m VERIV

Y 12

miec na wigledzie, 2e o zmianie enzymatyczne] terapil zastepczej na leczenie doustne SAT decyduje aktualny stan

a3
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zdrowia (stopien zeawansowania choroby, efektywnosc | czas leczenia enzymatycznego), aktualne wyniki badan
hematologicenych, biochemicznych w tym poziomu biomarkerdw (chitortiozydazy | glukosfingozyny) oraz wala
pacienta. Z uwagi na mnogosc przedstawionych powyzel kryteriow nie odnalezriono edpowiednich danych
epidemiologicznych w zakresie kwalifikac)i pacients do terapii ¢ udziatem ocenianeg] technologii. _

Do istotnych zalet preyjetego oszacowania wielkoso populac)i docelowej nalezy zaliczyc hazrowanie na danych
sprawozdawanych lub udostepnionych przer Narodowy Fundusz Zdrowia, ktdre uznawane &3 jako najbardzied
wiarygodne frodlo danyche

1.10, Aspekty etyczne, spoleczne, prawne, wplyw na organizacjge udzieslaniz

swiadezen zdrowotnych

Chorobs Gauchers bedacs  wynikiem  zaburzen dzislania enzymu  bets-glukocersbrozydary,  kbdrej
niewystarczajgca aktywnosc uniemozliwia wiasciwy rozkliad glukocerebrozydu w lizosomach skutkuje objawami
hematologicznymi, kestnymi | trzewnymi oraz przewleklym zmeczeniem [£1]. 7 uwagi na daZenie do poprawy
iakoici tycia pacjentow, niezmiermie wazne jest postawisnie poprawne] disgnozy d‘mrﬁh*.r odpowiednio wozesnie
[17].

Wertd osob dotknietych choroba Gauchera typu 1, bdl kostny | przemeczenie s3 najbardziej oslabiajacymi
abjawami choroby cestokmod uniemozliwiajgoymi prace, nauke, edzial w Fyciu spolecznym, & nawet akbywnosc
fizyeznag [41, 38, 24]. Stosowanie enzymatyczne] terapl systemowe] wplywa w znacznym stopnid na poprawe
samopozicia pacientdw, a mozliwosE podawania leczenia w domu rmnisjszytaby poziom stresu rwigzanego
r podrozg do osrodka ambufatoryjnego. Wiezaspokojora potrzeba zdrowotna w postac braku powszechnego
dostepu do terapil redukc)i substratowe], . =liglustate, me niewgtpliwis wplyw na preebieg. calego leczenia
Wybor wiatciwej, dobrze tolerowaneg] formy terapil prowadzi, bowiem do wrrostu efektywnoscl leczenia, 3 tym
samym skutkuje popraws jakosc zycla pacjentdw. Zardwno paciend jak | ich opiskunowie potwierdzsjg, iz
choroba ma istotny wplyw na ich akbywnosc fizyceng, spoleceng | zdrowie emocjonaine bedace konsekwencs
prograsjl choroby oraz obcgZenta finansowego zwiazansgo r terapig [10]. Jednzkie osoby zdiagnozowane we
wrzesnym wieku i stosujgce leczenie pozostajg osobami wolnymi od coynnej formy choroby w ukiadzie kostnym,
co wptywa na dobrg @kosc fycia tych osob w poZniejszym okresie dorostosc [7].

Produkt [zczniczy Cerdelga dostepny w formie dousine], spelnia zatem ooskiwania pacjentaw, ktorzy
w wiekzzoicl preferuja taki sposob aplikadi leku, stanowigc zarazem mnigj inwazvjng opcie terapeutycng
w porawnaniu do aktualnie stosowanej enzymatyczne| terapli zastepcze] [41, 30]. Ponadio rzedsze wizyty
w ofrodku pacientow stosujdoych eliglustat, ebniig poziom siresu, zaosrczedza czas oraz zmniejszg obcigzenis
finansowe chorego i jego rodziny. Dodatkowo porwols takie na podirzymanie akbywnoscl zawodows]
i spolecznej pozytywnie rzutujgc tym samym na popraws stanu zdrowia emocjonalnego chorego.

Stosowanie dotychozasowe] formy terapii w postad wiewow doiyinych (imiglucerary oraz welagiucerazy alfa)
wymaga minimum 26 pobytow w szpitalu w skali roku, oo w przypadku osob aktywnych zawodowo czesto
oznacza koniecznost wykorzystania uriopu badz zwolnienia lekarsikiego, generujgc tym samym straty zarowno
z perspektywy pacjenta, pracodawcy jaki | spoleczenstwa. W przypadiu terapii z wykorzystaniemn produktu
Cerdelga pacjent praktycznie nie odczuwa dy=komfortu rwigzanego z prowadzonym leczeniem, a jego kontakhy
7 ostodidem prowadzgcym ograniczone 53 do niechbednego minimum (winyty diagnostyczne zwigzane
z monitorowaniem leczenia).

Ze wzpiedu na malg licbe pacjentow z chorobg Gauchera choroba ta jest uwazana rzadko wystepujga,
a produkt leczpiczy Cerdelga w dniu 4 grudnia 2007 r. zostal uznany przez Komitet ds. lekdw sierocych (ang:
Committes for Grphan Medicinal Products; COMP) 23 lek sierocy.
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Wprowadzenie refundac] produktu Cerdelza w ramach nowej grupy limitowe] w Wykarzie refundowsnych lekow,

isrodkdw sponywozych specialnegn presfnacenia Tywieniowego craz wyrobow medyeznveh nie bedzie

powodowar konzekwencji dia wipdatkow puh![m:_'yd'l w sektorach innych niz echrona zdrowia:

Wprowadzenie rozwazane] technologil nie bedzie wymagalo preeszkolenia personelu, opracowania nowych
wytycnych kiiniznych, zmiany zasad dizgnostykl [poza badaniem awigzanym z oznaceniem aktywnosd
cytachramu CYPIDE, kitrego kasrdy nie 55 ponoszone przez platnika publiceneso) inie wplynie na swigzane z tym

koszty. fakosc wynikow uzyskiwanych przy zastosowaniu leczenia z wykorzystaniem preparstu Cerdelzs nie

bedriz mmigzed od dotwiadcrenis wykonswoow oraz osmdka o stosujgcegn.

Crene aspektow spolerznych, etyamych | prawnych wplywu pozytywne| decyzji refundaoyjnej w odniesieniu do-
produkt leczniczego Cardelga podsumowano w tabeli ponize).

Tatela 36, Podmrmmwanie wyrmilkow anafiny aspeitiw etyomych | spaiecomych

= 5 £

Wplyw na koszty lub

=}

osab innych niz

stosujgce rorwazang technologie oraz ich opiskunowie Y
Grupy pacjentow, kiore mogg byd fawaryzowane lub
dyshryminowane na ckulek zafoien proyjetyoh w analizie najprewdopodabnie nis

ekonomicznei

Niskwestionowana réwnesic dostgpu do technologil
medyane] pizy [ednakowych potrzebach

finarsowanie rapewn| rowny dostep do Swiadozen

Spodriswana dits kornyid dia waskie] zrupy osob | kormysd

mata, alz powszechna duzs korzyic dia waskie] grupy osob
Technologia jako odpowied: dla osob o Stotnych
potrzehach rdrowoinych, diz kiorych nie ma obecnis e datray

dostepne] 2adne] metody lecrenia albo doviep do lécenia
Jest ograniczony

PFowodowanie problemdaw spolecznych

nie powoduie problemow spofeczrvch

Wphyw na poziom satysfakcll pagentow z otrymywanej
opieki medyome|

hrak

Grofba nieraakcaptowania postepowania pries
posrczegoinych chorych

brak

Powodowanie b rmiana stygmatyzac

nis poweduie anl ni= rmisnia stysmatyzac!

Wiywohywanie ponadorrecieinego leku

nie wywoluje hekii

Powodowanie dyfematow moralnych

proces leczeEnia nie powodujz dylematow morainych

Stwarzanie problemaow dotyczacych pici lub rodzinnych

nie stwarza akich problemow

Obecnosd sprzecznosc rakiuvalnie obowigzujgoymi

firamsowanie jest zgndne 7 alitualniz cbowigrujgoym
regulaciami prawmymi

Stwarzanie koniecanoiti dokorania mmian
w prawie/preepisach

refundacis niestwarza potrzaby dokonania mian w prawie/
przepisach

Oddziahywanie na prawa pacienta lub prawa cziowieka

refundacia nie oddziafuje na prawa pacenta ub prawa
loweka

Konieonoid szrzegnineso imformowania pacientz2/ opiekuns

brak

Potrzeha zapewnionia pacjentowi prawa do poszanowania
podnoid | mymnosci orET mjemnicy informadi 2 mim
TANgZanych

orak potrzeby
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Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenc, po
przedstawieniu charemufopiekunowi informaci w zakresie brak potrzeby
okresionym W prawic

1,11, Wyniki i wnioski kencowe

Anzlize wplywu na system ochrony zdrowia refundacii produktu lecaniczego Cerdelga przeprowadzono
z perspektywy platnika publicznego finansujjrego swiadczenia rdrowoing (NFZ) dla oteroletniego horyzontu

CIASOWEED

W analizie wplywu na budzet pordwnano dwa scenariusze sytuacyjne: | istnigjgoy” ti. brak refundacji produktu
Cerdelga i nowy” po wprowadzeniu refundaci preparatu Cerdelga we whioskowanym programie lekowym,

w ramach nowej grupy limitowej,

Whnioski koncowe

Wprmowadienie refundacii produktu leceniczego Cerdelga w amach wnioskowanego programu lekowego
teczenie choroby Gouchere typu | u doroslych z zostesowoniem efiglustoty (ICD-10 E 75.2) spowoduje: wzrost
wydatkow platnika publicenego. Nalezy mied jednak na wegledzie; r2 produkt leceniczy Cerdelga dostepny
w formie doustne], spelnia oczekiwania pacjentow, kiorzy w wiekszoso preferuja t8ki sposob aplikac lekw,
stanowigc zarazem mnigj inwazyjng opde terapeutycing w porownaniu do sktusinie stosowane] enzymatyczng]
terapii zasteprze] (41, 30]. Ponadio rzadize wizyty w osrodku pacjentow stosujgoych eliglusiat abniig poziom
stresu, zaoszczedza Czas oraz zmnieiszg oboiazenie finansowe chorego i jego rodzing. Dodatkowo porwolg takze
na podtrzymanie aktywnoio zawodowej 1 spofeczne] porytywnie rmutujgc tym samym na poprawe stanu zdrowia

emocjonalnego chorego.
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