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Streszczenie

Analiza wptywu na budzet ptatnika

Cel

Celem analizy wptywu na budzet ptatnika jest
prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicz-
nych (Narodowego  Funduszu  Zdrowia)
w przypadku ustalenia urzedowej ceny zbytu
leku Replagal (agalzydaza alfa), stosowanego
w leczeniu pacjentdow ze zdiagnozowang choro-

ba Fabry’ego.

Metodyka

Analiza wptywu na budzet ptatnika stanowi za-
tacznik do wniosku o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Replagal (agalzydaza alfa) we wskazaniu jak we
wnioskowanym programie lekowym. Analiza
zostata wykonana na zlecenie firmy Shire Polska
Sp.zo.0..

Enzymatyczng Terapie Zastepczg agalzydazg alfa
nalezy stosowa¢ w dawce 0,2 mg/kg masy ciata,
co drugi tydzien, we wlewach dozylnych trwaja-
cych okoto 40 minut.

Analize wptywu na budzet ptatnika przeprowa-
dzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicz-
nych. Ze wzgledu na brak wspdtptacenia ze stro-
ny Swiadczeniobiorcéw za oceniane technologie
medyczne, nie przeprowadzano oddzielnie anali-
zy z1acznej perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania S$wiadczen, przy czym

Replagal® (agalzydaza a)
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przedstawione wyniki nalezy traktowacé jako
wspolne dla obu ww. perspektyw.

Wptyw na budzet pfatnika oszacowano przez
porownanie wydatkow w dwdch alternatywnych
scenariuszach:

e w scenariuszu istniejgcym, ktéry obrazuje
stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status
refundacyjny), zgodnie zktérym produkt
leczniczy Replagal (agalzydaza alfa) nie jest
finansowany z budzetu ptatnika publicznego
w leczeniu choroby Fabry’ego w ramach pro-
gramu lekowego (MZ 26/02/2018);

w scenariuszu nowym, w ktérym zaktada sie,

ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o finansowaniu z budzetu ptatnika
publicznego leczenia choroby Fabry’ego za
pomocyg produktu Replagal w ramach pro-
gramu lekowego.

Wynikiem analizy wptywu na budzet jest réznica
pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym
i wydatkami w scenariuszu istniejgcym dla kaz-
dego roku horyzontu czasowego.

Horyzont czasowy objat pierwsze cztery lata
kalendarzowe od prognozowanej daty wprowa-
dzenia refundacji produktu leczniczego Replagal
tj. 4 okresy 12-miesieczne w okresie od 01.2019
do 12.2022. Horyzont odpowiada réwniez okre-
sowi trwania dwdch pierwszych decyzji refunda-
cyjnych (kazda po 2 lata).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
przeprowadzono w oparciu o dane historyczne
dotyczace liczby zdiagnozowanych przypadkow
choroby Fabry’ego w Polsce z 2013 roku oraz

dane literaturowe

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego



‘ OO

Obecnie produkt leczniczy Replagal nie jest fi-
nansowany ze srodkéw publicznych. Whniosko-
wane jest objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu, zaktfadajgce umieszczenie pro-
duktu Replagal w wykazie lekow refundowanych
dostepnych w programie lekowym, w ramach
odrebnej grupy limitowe;.

Koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o polskie
analizy kosztow, zarzadzenia Prezesa Narodowe-
go Funduszu Zdrowia w sprawie warunkoéw reali-
zacji $wiadczen opieki zdrowotnej oraz w opar-
ciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekdéw refundowanych.

W scenariuszu nowym, zatozono, ze w pierw-
szym roku przyjetego horyzontu czasowego
agalzydaza alfa bedzie stopniowo i rownomier-
nie w skali roku zastepowac inne technologie
opcjonalne. W praktyce sprowadza sie to do
sytuacji, ze czas trwania leczenia agalzydaza alfa
w ramach programu lekowego w skali roku jest
zréznicowany od nawet kilku dni do petnego
roku, w zaleznos$ci od momentu rozpoczecia tej
terapii, wobec czego w analizie przyjeto, ze w
pierwszym roku horyzontu czasowego S$rednia
dtugos¢ terapii agalzydazg alfa wynosi¢ bedzie 6
miesiecy.

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie analiza
podstawowa oraz analiza wrazliwosci. W analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
alternatywnych wartosciach oraz zatozeniach dla
kluczowych parametréw modelu (modyfikowa-
no: koszty jednostkowe, liczebnos¢ populacji

Replagal® (agalzydaza a)

AESTIMO

docelowej, mase ciata chorych oraz prognozo-
wane udziaty lekow).

Analize wptywu na budzet uzupetniono o analize
nastepstw etycznych, spotecznych, prawnych
i organizacyjnych decyzji dotyczacej finansowa-
nia produkt leczniczego Replagal ze srodkow

Py

AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o obje-
cie refundacjg (MZ 02/04/2012). Wszystkie obli-
czenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym pro-
gramu Microsoft® Office Excel 2010.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

Prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej
wynosi 66 chorych w 2019 roku, 69 chorych
w 2020 roku, 72 chorych w 2021 roku oraz 74
chorych w 2022 roku.

Analiza podstawowa z RSS

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Analiza podstawowa bez RSS

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wykazata, ze wnioski z anali-
zy podstawowej sg stabilne:

Whioski koricowe

Aktualnie nie jest w Polsce refundowana terapia
pozwalajgca zahamowad tempo postepu choro-
by Fabry’ego. Wprowadzenie refundacji agalzy-

Replagal® (agalzydaza a)

AESTIMO

dazy alfa zapewnitoby dostep pacjentom do
pierwszej skutecznej oraz bezpiecznej terapii.

Zastosowanie terapii agalzydazg alfa (produkt
leczniczy Replagal) w populacji pacjentéw z cho-
robg Fabry’ego, pozwala osiggng¢ wymierne
korzysci kliniczne w postaci zmniejszenia ryzyka
wystgpienia powiktan (AKL Replagal 2018).

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
$rodkéw publicznych produktu leczniczego Re-
plagal spowoduje _
.
.
_ przy uwzglednieniu
proponowanego instrumentu RSS. Proghozowa-
ne zwiekszenie wydatkéw budzetowych jest
zwigzane przede wszystkim z wyzszym kosztem

leku w stosunku do alternatywnych schematow
leczenia.

Nie zidentyfikowano problemodw natury etyczne;j
i spotfecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkéw publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowane;j
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Analiza racjonalizacyjna

Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawie-
nie rozwigzan dotyczgcych refundacji lekow,
Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobow medycznych, kté-
rych wdrozenie spowoduje uwolnienie s$rod-
kow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co
najmniej wzrostowi kosztow  wynikajgcemu
z podjecia decyzji o finansowaniu z budzetu
ptatnika publicznego leku Replagal (agalzydaza
alfa) w leczeniu choroby Fabry’ego.

Metodyka

Prognozowany wzrost wydatkéw podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych | R
I st to kwota, jak

w analizowanym okresie nalezy wygospodaro-
waé w systemie ochrony zdrowia, aby pokry¢
wydatki zwigzane z refundacjg leku Replagal nie
powodujac przy tym koniecznosci zwiekszenia
obcigzen budzetu ptatnika publicznego.

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano
rozwigzanie majace na celu optymalizacje wy-
datkéw pfatnika, polegajgce na objeciu refunda-
cja odpowiednikéw obecnie refundowanego
preparatu referencyjnego (oryginalnego), zawie-
rajgcego substancje czynng rytuksymab (Mab-
Thera). Wybdr leku jest uzasadniony uptynie-
ciem terminu ochrony patentowej dla preparatu
oryginalnego (MabThera) i przewidywanym po-
jawieniem sie obecnoscig na rynku polskim.

Replagal® (agalzydaza a)
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Wyniki

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wyka-
zata, ze poprzez wdrozenie zaproponowanego
rozwigzania mozna uwolni¢ $rodki finansowe
pfatnika publicznego w wysokosci 62,0 min zt
rocznie.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refunda-
cja produktu Replagal dostepnego w ramach
programu lekowego, dodatkowe wydatki pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkdw publicznych wyniosg kolejno

_ w analizie podstawowej

uwzgledniajacej proponowany RSS.

Uwolnione $rodki publiczne przewyzszajg osza-
cowane w analizie wptywu na budzet, dodatko-
we wydatki ptatnika publicznego na refundacje
agalzydazy [ NN
.
I

Whioski koricowe

Przeprowadzona w ramach niniejszego opraco-
wania analiza racjonalizacyjna wykazata, ze pro-
ponowane rozwigzania pozwolg na uwolnienie
$rodkéw publicznych w wysokosci co najmniej
rownowazgcej wzrost kosztow wynikajacy z ana-
lizy wptywu na budzet dla produktu Replagal.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkdéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku ustalenia urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Replagal (agalzydaza alfa), stosowanego w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowang

chorobg Fabry’ego.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. ¢ tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) niniejsza analiza jest
zatacznikiem wchodzacym w sktad uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu produktu leczniczego Replagal (agalzydaza alfa 1 x 3,5 ml koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji, kod EAN 5909990999514) i zostata wykonana na zlecenie firmy Shire Polska

Sp. z o0.0.

2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujgce gtdwne etapy obliczeniowe:

e 0oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla agalzydazy alfa w kolejnych latach zatozonego
horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych (udziatow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwéch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj.
brak refundacji agalzydazy alfa w leczeniu choroby Fabry’ego) oraz nowym (stan po wprowa-
dzeniu wnioskowanego programu lekowego (PL));

e okreslenie przeptywu pacjentdéw w programie, z uwzglednieniem tempa wigczania chorych do
terapii oraz rozktadu czasu trwania leczenia;

e oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

e prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkre-
mentalnych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegél-

nieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Replagal.

Liczebnosci chorych oraz wydatki ptatnika przedstawiano w dokumencie w warto$ciach zaokrgglonych
(do liczb catkowitych), natomiast w celu zwiekszenia precyzji oszacowan, obliczenia w arkuszu kalkula-

cyjnym wykonano bez zaokraglen.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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W toku przygotowania analizy wptywu na budzet pfatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
Zrodtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, w przypadku braku takich danych poszukiwano
opublikowanych badan zawierajacych analogiczne dane dla populacji zagranicznych lub korzystano

z danych dostarczonych przez wnioskodawce.
Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych wytycznych przeprowadzania analiz HTA:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego (MZ 02/04/2012);

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych pa-
rametrow modelu (Rozdziat 7.2). Model wptywu na budzet w wersji elektronicznej przygotowano

w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel 2016.

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnywano prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w dwoch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym i nowym.

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie
z ktérym produkt leczniczy Replagal (agalzydaza alfa) nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicz-

nego w leczeniu choroby Fabry’ego (MZ 26/02/2018).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywng
decyzje o finansowaniu z budzetu ptatnika publicznego leczenia choroby Fabry’ego za pomocg produk-

tu Replagal w ramach proponowanego programu lekowego.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego



—

4 AESTIMO

2.2 Zatozenia dotyczace refundacji ze srodkéw publicznych

Produkt leczniczy Replagal nie jest obecnie finansowany ze $rodkdéw publicznych w ramach programu

lekowego lub katalogu chemioterapii (MZ 26/02/2018).

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, zaktada sie umieszczenie
produktu Replagal w wykazie lekdéw refundowanych, dostepnych w ,Programie leczenia choroby Fa-

bry’ego agalzydazg alfa” (Replagal PL).
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Tabela 1. Kalkulacja urzedowej ceny produktu leczniczego Replagal w wykazie lekéw refundowanych
stosowanych w programie lekowym.

Cena Urzedowa Cena Podstawa Limit

Produkt lecznicz _ S .
¥ zbytu netto cena zbytu hurtowa limitu finansowania

Replagal
o I N S | I

(1 fiolka x 3,5 mg agalzydazy alfa)
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Podsumowanie warunkéw refundacji

Zatozenia dotyczace warunkéw objecia refundacjg produktu leczniczego Replagal (1 fiolka x 3,5 mg

agalzydazy alfa) w leczeniu choroby Fabry’ego podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Replagal (agalzydaza alfa).

Warunek refundacji Whioskowane warunki objecia refundacjg
Nazwa handlowa produktu leczniczego Replagal
Postac¢ farmaceutyczna Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka (szkto)
Zawartosc¢ substancji czynnej Kazda fiolka zawiera 3,5 mg agalzydazy alfa
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j Program lekowy

Zgodnie z wnioskowanym projektem programu lekowego
,Program leczenia choroby Fabry’ego agalzydazg alfa”

Wskazanie kliniczne*

Cena zbytu netto’
Urzedowa cena zbytu1

2
Cena hurtowa

Grupa limitowa’

DDD
Wysokos$¢ limitu finansowania
Poziom od p’ratnoéci5

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)5

Kwota refundacji ptatnika publicznego za $wiadczenia zdro-
wotne

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Warunek refundacji Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,

analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w nastepujacych wariantach:

e 7z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

2.3 Perspektywa analizy

Analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkow publicznych (PPP). Ze wzgledu na brak wspdtptacenia ze strony
Swiadczeniobiorcdw za oceniane technologie medyczne, nie przeprowadzano oddzielnie analizy
z tgcznej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen (PPP+P), przy czym przed-
stawione wyniki nalezy traktowac jako wspdlne dla obu ww. perspektyw. Zastosowane podejscie jest
zgodne z wytycznymi AOTMIT 2016, w ktorych wskazano, ze ,jezeli nie dochodzi do wspdtptacenia ze
strony swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem ponoszonym przez ptatnika

publicznego, mozna uwzglednic jedynie perspektywe ptatnika publicznego”.

2.4 Horyzont czasowy

W analizie prognozowano wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Replagal w horyzoncie
pierwszych czterech lat od zaktadanego uruchomienia programu lekowego z zastosowaniem agalzyda-
zy alfa. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refunda-
cyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono styczen 2019 roku. W zwigzku

z powyzszym, horyzont analizy obejmuje okres od poczatku stycznia 2019 r. do korica grudnia 2022 r.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ 02/04/2012 o minimalnych wymaganiach, horyzont czasowy witasciwy
dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowac przewidywany przedziat czasowy wystarczajgcy do
ustalenia réwnowagi na rynku i nie krétszy niz 2 lata od wprowadzenia refundacji wnioskowanej tech-

nologii. Na podstawie prognozowanego wzrostu udziatéw terapii agalzydaza alfa oraz prognozy wydat-

Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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kow inkrementalnych w latach 3 i 4 mozna uznaé, ze w horyzoncie 4-letnim zostanie osiggniety stan
réwnowagi na rynku. Zgodnie Art. 11. Ust 3. Ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku (Ustawa
2011), przyjety horyzont BIA odpowiada okresowi dwdch pierwszych decyzji refundacyjnych dotycza-

cych wnioskowanej technologii.

3  Populacja docelowa

3.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Choroba Fabry’ego jest ultrarzadka lizosomalng chorobg spichrzeniowg z grupy mukopolisacharydoz.
Chorzy cierpigcy na chorobe Fabry’ego rodzg sie z nieprawidtowg budowa genu odpowiedzialnego za
produkcje alfa-galaktozydazy (alfa-GAL). Enzym ten jest odpowiedzialny za rozktad substancji lipido-
wych w organizmie cztowieka, jego niedobdér powoduje, ze w tkankach uktadu nerwowego
i krwionosnego gromadzg sie nieroztozone substancje ttuszczowe — globotriaozyloceramid (GL-3 lub

Gb3), co powoduje uszkodzenie m.in. serca, nerek i mézu (Raport 2017, Fabry 2018).

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria diagnostyczne definiujgce chorobe Fabry’ego (Biegstraaten

2015).

Tabela 3. Definicja choroby Fabry’ego (Biegstraaten 2015).

Mezczyzni Kobiety
Mutacja w genie GLA Mutacja w genie GLA
+ +
niedobdr aktywnosci alfa-galaktozydazy A < 5% sredniej prawidtowa lub niedobdr aktywnosci alfa-galaktozydazy
wartosci referencyjnej w leukocytach w leukocytach
+ +
AlubBlubC

A. =1 charakterystyczny objaw choroby Fabry’ego (bdl neuropatyczny, rogdwka wirowata, angiokeratoma)
B. Podwyzszone stezenie osoczowe lyso-Gb3 (u mezczyzn w zakresie definiujgcym chorobe Fabry’ego)

C. Cztonek rodziny z chorobg Fabry’ego z takg sama mutacjg w genie GLA

Choroba Fabry’ego nalezy do choréb rzadkich, co znacznie ogranicza dostepnos$¢ danych epidemiolo-
gicznych. Nie zostaty zidentyfikowane wiarygodne polskie dane epidemiologiczne dotyczgce choroby
Fabry’ego. Z tego wzgledu poszukiwano alternatywnych Zrddet, gtdéwnie europejskich, dotyczacych jej

rozpowszechnienia. W ponizszej tabeli zebrano odnalezione dane epidemiologiczne.

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego



19 AESTIMO

Tabela 4. Epidemiologia choroby Fabry’ego.

Zrédto Wskaznll.< Metodyka badania
czestosci

Metodyka: czestos¢ wystepowania choroby Fabry’ego w przeliczeniu na urodzenia (z ang.

Orphanet 2017 0,22:100 000 birth prevalance)

Metodyka: badanie przesiewowe wsrdd noworodkdw (z ang. newborn screening)

Badanie potwierdzajace rozpoznanie choroby: badanie aktywnosci alfa-GAL w suchej kropli
krwi (z ang. dried blood spot)

Burlina 2017 1:8 882 Kraj: pétnocno-wschodnie Wtochy
Okres: 09.2015-01.2017 r.
Liczba przebadanych osob: 44 411
Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: 5 (brak danych o ptci)

Metodyka: badanie przesiewowe wsrod noworodkdw (z ang. newborn screening)

Badanie potwierdzajgce rozpoznanie choroby: badanie aktywnosci alfa-GAL w suchej kropli
krwi (z ang. dried blood spot), nastepnie analiza genetyczna

Mechtler 2012 1:3 859 Kraj: Austria
Okres: 01.2010-07.2010 .
Liczba przebadanych osob: 34 736
Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: 9 (M: 6, K: 3)

Metodyka: badanie przesiewowe wsréd noworodkdw (z ang. newborn screening)

Badanie potwierdzajgce rozpoznanie choroby: badanie aktywnosci alfa-GAL, nastepnie
analiza genetyczna

Colon 2017 1:14 600 Kraj: pétnocno-zachodnia Hiszpania
Okres: 2008 r.
Liczba przebadanych oséb: 14 600 (M: 7 575, K: 7 025)
Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: 1 (M: 1)

Metodyka: okreslenie czestosci wystepowania choroby Fabry’ego (z ang. birth prevalance)

Badanie potwierdzajgce rozpoznanie choroby: analiza danych z centréw zajmujacych sie
diagnostyka lizosomalnych chordb spichrzeniowych (LSD)

Poorthuis 1999 0,21:100 000* Kraj: Holandia
Okres obserwacji: od 1970 do 1996 r.
Liczba przebadanych oséb: 12 634 905 zywych urodzen (M: 6 495 078)
Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: 27 (M=27)

Metodyka: badanie przesiewowe wsrdd noworodkdéw (z ang. newborn screening)

Badanie potwierdzajace rozpoznanie choroby: badanie aktywnosci alfa-GAL we krwi, na-
stepnie analiza genetyczna

Wittmann Kraj: Wegry
1:13 341
2012 Okres: okres obserwacji od 1970 do 1996 r.

Liczba przebadanych osdéb: 40 024

Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: 34 przypadki z zaburzeniami aktywnosci enzymu alfa-
GAL, z czego 3 potwierdzone ze znang mutacjg (K: 3)

Inoue 2013 13024 Metodyka: badanie przesiewowe wsrdd noworodkéw (z ang. newborn mass screening)

Badanie potwierdzajgce rozpoznanie: badanie aktywnosci alfa-GAL w suchej kropli krwi (z

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Zrédio

Wskaznik
czestosci

AESTIMO

Metodyka badania

Lin 2009

Meikle 1999

Applegarth
2000

Biegstraaten
2015

Pinto 2004

Gal 2017

45:110 027

1:117 000

3:1035816

1:40 000-170
000

0,12:100 000

1:30 000-80

Replagal® (agalzydaza a)

ang. dried blood spot) oraz w biatych krwinkach (WBC), nastepnie analiza genetyczna
Kraj: Japonia
Okres: 04.2007-04.2010 .
Liczba przebadanych osdb: 21 170 (K: 10 343, M:10 827)
Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: 7 (M:5, K: 2)

Metodyka: badanie przesiewowe wsrod noworodkdw (z ang. newborn screening)

Badanie potwierdzajace rozpoznanie choroby: badanie aktywnosci alfa-GAL w suchej kropli

krwi (z ang. dried blood spot), nastepnie analiza genetyczna
Kraj: Tajwan Chiny
Okres: 01.2008-01.2009 r.
Liczba przebadanych oséb: 110 027 (M: 57 451, K: 52 576)
Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: 45 (M:42, K: 3)

Metodyka: analiza retrospektywna

Badanie potwierdzajgce rozpoznanie choroby: analiza rozpoznan LSD ze wszystkich osrod-
kow zajmujacych sie LSD w Australii

Kraj: Australia
Okres: 01.1980-12.1996 r.
Liczba przebadanych osob: -
Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: 36

Uwagi: definicja zapadalnosci: iloraz liczby diagnoz po porodzie i liczby zywych urodzen
w analizowanym okresie; definicja chorobowosci: iloraz sumy liczby diagnoz po porodzie
i przed porodem i liczby zywych urodzen w analizowanym okresie

Metodyka: badanie retrospektywne

Badanie potwierdzajgce rozpoznanie choroby: analiza rozpoznan LSD ze wszystkich osrod-
kéw zajmujacych sie diagnoza LSD w rejonie Brytyjskiej Kolumbii w Kanadzie

Kraj: Kanada, rejon Brytyjska Kolumbia
Okres: dzieci urodzone w latach 1972-1996 r.
Liczba przebadanych oséb: 1 035 816 urodzen w latach 1972-1996 r.

Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: 3 (brak informacji o ptci)

Europejskie wytyczne dotyczace terapii ERD w leczeniu choroby Fabry’ego, na podstawie
publikacji Poorthuis 1999 oraz Meikle 1999

Metodyka: okreslenie czestosci wystepowania choroby Fabry’ego (z ang. overall birth
prevalance)
Badanie potwierdzajgce rozpoznanie choroby: analiza danych z centréw zajmujacych sie
diagnostyka lizosomalnych choréb spichrzeniowych (LSD)

Kraj: Pétnocna Portugalia
Okres obserwacji: od 1982 do 2001 r.
Liczba przebadanych oséb: -

Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: wytgcznie w pétnocnej Portugali: 1, w catej Portugali:
4

Uwagi: definicja chorobowosci: iloraz sumy liczby diagnoz po porodzie i przed porodem
i liczby zywych urodzen w analizowanym okresie

Metodyka: opracowanie dotyczace choroby Fabry’ego.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Zrédio Wskazrlul.< Metodyka badania
czestosci
000 Przedstawiono czesto$¢ wystepowania klasycznego fenotypu choroby Fabry’ego (z ang.

incidence at birth (‘birth prevalence’) or population prevalence)

Metodyka: czestos¢ wystepowania nosicielstwa choroby Fabry’ego u kobiet (czestos¢

MacDermot  Kw populacji K: chorych kobiet w populacji kobiet)

2001a 1:339 000
Kraj: Wielka Brytania

Metodyka: czestos¢ wystepowania choroby Fabry’ego u mezczyzn (czestos¢ chorych mez-

MacDermot M w populacji czyzn w populacji mezczyzn)

2001b M: 1: 366 000
Kraj: Wielka Brytania
Metodyka: badanie retrospektywne, okreslenie czestosci wystepowania choroby Fabry’ego
(z ang. birth prevalance)
Mw popu'lacji Badanie potwierdzajgce rozpoznanie choroby: analiza danych z centréw zajmujacych sie
ogdlnej: diagnostyka lizosomalnych chordb spichrzeniowych (LSD), diagnoza oparta na badaniach
Poupétovd 0,52:100 000 krwi i badaniach genetycznych
2010 K w populacji Kraj: Czechy
ogdlnej: . )
0,77:100 000 Okres: 1975-2008 r.

Liczba przebadanych osdéb: 8 518 601 (liczba zywych urodzen w analizowanym okresie)

Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: 127 (M: 49, K: 78)

Metodyka: badanie przesiewowe wéréd noworodkow ptci meskiej (z ang. newborn scree-
ning)

Badanie potwierdzajgce rozpoznanie choroby: badanie aktywnosci alfa-GAL w suchej kropli
krwi (z ang. dried blood spot), analiza genetyczna

M w populacji
M: 13100 Kraj: Wtochy
Okres: 07.2003-06.2005 r.
Liczba przebadanych oséb: 37 104

Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: 12 (M: 12)

Spada 2006

Metodyka: badanie retrospektywne, okreslenie czestosci wystepowania choroby Fabry’ego
(z ang. birth prevalance) u chtopcéw
Badanie potwierdzajgce rozpoznanie choroby: analiza danych z centréw zajmujacych sie

diagnostyka lizosomalnych chordb spichrzeniowych (LSD), diagnoza oparta na badaniach
krwi i badaniach genetycznych

M w populacji
Hult 2014 ogolnej:
1,11:100 000 Kraj: Szwecja

Okres: 1980-2009 r.

Liczba przebadanych oséb: 2 080 791 (liczba zywych urodzen w analizowanym okresie)

Liczba rozpoznan choroby Fabry’ego: 23 (M:23, kobiety zostaty wykluczone z badania)

K — kobiety, M — mezczyzni; LSD — lizosomalne choroby spichrzeniowe;
* 0,42:100 000 — czestos¢ wystepowania chorych chtopcéw na chorobe Fabry’ego w przeliczeniu na populacje noworodkdw ptci meskiej;
A zapadalno$¢ = chorobowosé/

Zidentyfikowane wartosci wskaznikéw epidemiologicznych sg mocno zréznicowane, co wynika¢ moze
z réznorodnych metod przeprowadzania badan epidemiologicznych majgcych na celu ocene czestosci
wystepowania choroby Fabry’ego oraz odmiennych okreséw. Podsumowujac, srednia czestos¢ wyste-

powania choroby Fabry’ego wynosi od 1:40 000 do 1:170 000 przypadkdw (Biegstraaten 2015).

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Choroba Fabry’ego moze wystepowac w postaci klasycznej lub atypowej — jako wariant nerkowy lub
sercowy (Pera 2017). Atypowy wariant choroby pojawia sie u mezczyzn z czestoscig 1:1 000 do
1:3 000, a u kobiet 1:6 000 do 1:40 000 (Bokhari 2017). Okoto 3% pacjentéw z niedoborem enzymu

alfa-galaktozydazy A cierpi na wariant atakujgcy wytacznie serce (Yuasa 2017).

Do tej pory w Polsce nie przeprowadzone zostato zadne badanie epidemiologiczne majgce na celu
okreslenie czestosci choroby Fabry’ego wsréd Polakow. Jedyne dane dotyczace liczebnosci populacji
chorych na chorobe Fabry’ego pochodzg z oszacowan eksperckich wykonanych na potrzeby analizy
weryfikacyjnej dla leku Fabrazyme z 2013 roku oraz od Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego

(Fabry 2018, AWA Fabrazyme 2013).

Tabela 5. Liczba chorych na chorobe Fabry’ego w Polsce.

Liczba chorych na
Zrédto chorobe Fa- Uwagi
bry’ego
Liczba cztonkdw stowarzyszenia chorych na chorobe Fabry’ego;
AWA Fabrazyme 2013 —ekspert 1 50 o _
2-3 nowych pacjentdw rocznie
AWA Fabrazyme 2013 — ekspert 2 40 -
AWA Fabrazyme 2013 — ekspert 3 70 -
AWA Fabrazyme 2013 — ekspert 4 40 -

Na podstawie oszacowan wtasnych eksperta oraz statystyk
prowadzonych przez Stowarzyszenie;

AWA Fabrazyme 2013 — ekspert 5 70 Rozktad ptci: 31 mezczyzn i 39 kobiet

Ekspert szacuje, ze liczba nowozdiagnozowanych przypadkéw
chorych kobiet wyniesie 2-3, a mezczyzn 1-2 rocznie

Parlamentarny Zespét ds. Choréb Rzad-

kich (w dniu 22.04.2014)* 47 Statystyki Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego

*  PZdsCHRz 2014.

Wedtug odnalezionych danych w Polsce zdiagnozowanych jest od 40 do 70 oséb na chorobe Fa-
bry’ego. Znaczne rdznice w liczbie rzeczywiscie zdiagnozowanych pacjentéw na chorobe Fabry’ego
oraz liczbie chorych oszacowanej na podstawie wskaznikow epidemiologicznych (225-960 chorych)
prawdopodobnie wynikajg przede wszystkim z trudno$ci w prawidtowej diagnozie tego schorzenia,
ktére czesto jest mylone przez lekarzy z dolegliwosciami reumatycznymi lub kardiologicznymi. Jak wy-
nika z badania ankietowego, przeprowadzonego wsrdd polskich pacjentéw, 73% sposrdd nich przyzna-
to, ze postawienie witasciwej diagnozy zajeto lekarzom wiecej niz 5 lat (Raport 2017). Warto zauwazy¢,

ze Sredni wiek pacjentéw z chorobg Fabry’ego, zarejestrowanych w miedzynarodowym rejestrze

Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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(z ang. Fabry Registry) w momencie diagnozy wynosit 26,4 lat u mezczyzn, a u kobiet byt réwny 33,9 lat
(Fabry Registry 2013), podczas gdy w wiekszosci prac epidemiologicznych przeprowadzano badania

przesiewowe wsrdd noworodkéw w okreslonej jednostce czasu.

Pierwsze objawy tego schorzenia mogg pojawic sie juz we wczesnym dziecinstwie, jednakze w wiek-
szosci przypadkdw sg one mylnie interpretowane, w zwigzku z czym ocenia sie, ze od wystgpienia cho-
roby do jej prawidtowego zdiagnozowania mija nawet okoto 15 lat (Fabry 2018). Objawy choroby Fa-

bry’ego pojawiajg sie w okresie mtodziernczym i dotycza:

e zaburzen neurologicznych - uposledzenie wydzielania potu, nieprawidtowa tolerancja wysokiej
temperatury, hipertermia, a takze dolegliwosci bélowe, ktére mogg stabngc¢ w zyciu dorostym

(Orphanet 2010):

a) akroparestezje — przewlekty bdl o charakterze palgcym i mrowigcym;

b) przetomy Fabry’ego — charakteryzujace sie palagcym bdlem, zlokalizowanym dystalnie

i promieniujgcym do konczyn oraz innych czesci ciata.

Zaburzenia neurologiczne mogg dotyczy¢ nawet 80% pacjentdw z chorobg Fabry’ego. Bol neuropa-

tyczny zwykle pojawia sie w wieku 9-14 lat u chtopcédw oraz 16-20 lat u dziewczat (Mehta 2010).

e rozsianych zmian skérnych — naczyniaki rogowaciejgce (ang. angiokeratoma), przede wszyst-

kim na udach, posladkach i podbrzuszu;

e objawdw ocznych — za¢ma podtorebkowa, zmetnienie rogdwki, zmiany w naczyniach spojowki

gatkowej, keratopatia wirowata w rogéwce;

e postepujgcego uposledzenia stuchu — mogg wystepowac szumy uszne jako wczesny objaw po-

stepujacej utraty stuchu (Orphanet 2010).

W wieku dorostym dotgczaja sie:

e objawy ze strony serca — przerost lewej komory, niedomykalnos¢ mitralna, zaburzenia rytmu
i przewodzenia, skrocenie odcinka PR, przedwczesna choroba wiencowa, dtawica piersiowa

i zawat serca;

e objawy uszkodzenia nerek — progresywna akumulacja glikosfingolipidéw powoduje obrzek
i proliferacje komadrek srédbtonka nerek, co poczatkowo objawia sie pod postacig biatkomo-

czu;

Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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e objawy gastroenterologiczne - najczesciej wystepujg epizody biegunki z nudnosciami i wymio-

tami;

e uszkodzenia naczynn mdzgowych — objawy uszkodzer mogg sie réznié¢, poczawszy od bodlow

i zawrotow gtowy po przemijajace niedokrwienia moézgu i udary;

e objawy ze strony uktadu oddechowego — odnotowano przypadki dusznosci, przewlektego kasz-

lu i Swistow oddechowych w zwigzku z obstrukcjg drég oddechowych;

e zaburzenia mineralizacji kosci — zaobserwowano przypadki osteopenii i osteoporozy w popula-

cji chorych na chorobe Fabry’ego;

o depresja, obnizona jakos¢ zycia — depresja czesto pojawia sie wsrdd pacjentéw z chorobg Fa-

bry’ego.

W 2017 roku przeprowadzono za pomocg ankiety internetowej badanie, majace na celu pogtebienie
wiedzy na temat choroby Fabry’ego w Polsce. W badaniu wzieto udziat 36 pacjentow w wieku od 18.
do 65. roku zycia, 64% stanowili mezczyzni. W ponizszej tabeli przedstawiono dolegliwosci, ktore

wskazali badani (Raport 2017).

Tabela 6. Dolegliwosci wskazane przez chorych na chorobe Fabry’ego wg definicji z Raport 2017..

Dolegliwosci Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia potliwosci i bdl 91%
Zmiany w rogéwce 66%
Zawroty glowy 83%
Chroniczny bél dfoni i stép 80%
Bl brzucha, mdtosci i biegunki, ktdre sg efektem zmian w uktadzie nerwowym 66%
Wysypka skorna 63%
Dolegliwosci lewej komory serca 63%
Arytmia 60%
Niewydolno$¢ serca 40%

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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Dolegliwosci Czesto$¢ wystepowania
Biatkomocz 40%
Niewydolno$¢ zastawek sercowych 34%
Notoryczne omdlenia 26%
Niewydolnos¢ nerek 23%
Zawat serca 11%

W przebiegu choroby Fabry’ego uszkodzeniu ulegajg przede wszystkim uktad krwionosny, nerwowy
oraz nerki. W wyniku stopniowego odktadania substancji lipidowych (globotriaozyloceramid — GL-3 lub

Gb3) nastepuje zwezenie naczyn krwionosnych i uszkodzenie gtdéwnych narzgdéw w organizmie.

3.2 Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j

Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi 66 chorych w 2019 roku, 69 chorych w 2020 roku, 72 chorych
w 2021 roku oraz 74 chorych w 2022 roku.

3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢
zastosowana

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego, lek Replagal wskazany jest w diugotrwate;
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
(ChPL Replagal). Liczebnos¢ populacji chorych na chorobe Fabry’ego oszacowano na podstawie danych
pochodzacych od ekspertdw klinicznych. Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych w 2013 roku liczba
chorych w Polsce zostata okreslona na 40-70 oséb, natomiast liczba nowych rocznych rozpoznan wy-
nosi 2-3 kobiet oraz 1-2 mezczyzn (AWA Fabrazyme 2013). Na podstawie powyzszych danych od eks-
pertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem pacjentéw z rozpoznaniem choroby Fabry’ ego oszaco-
wano, ze w 2018 roku liczba chorych na chorobe Fabry’ego wynosi¢ bedzie od 55 do 95 osdéb. Jedno-
cze$nie jest to populacja obejmujgca wszystkich pacjentdw, u ktérych lek Replagal moze by¢ zastoso-

wany zgodnie ze wskazaniem z ChPL Replagal.

Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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3.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

W chwili obecnej w Polsce leczenie otrzymujg wytacznie pacjenci ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego

zakwalifikowani do tzw. programu charytatywnego (PCh).

Y - |eczenia chary-

tatywnego korzystajg chorzy, ktérzy w przesztosci brali udziat w badaniu klinicznym (Michalik 2017).

3.5 Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentéw

Majac na celu ustalenie struktury leczenia pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego w Polsce
w scenariuszu aktualnym oraz w scenariuszu nowym, oszacowano czestos¢ stosowania poszczegél-

nych metod leczenia choroby Fabry’ego w w obu scenariuszach.

Liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do zastosowania agalzydazy alfa w leczeniu choroby Fabry’ego
ustalono na podstawie epidemiologicznego oszacowania liczebnosci populacji docelowej, przedsta-

wionego szczegdtowo w Rozdziale 3.2.

3.5.1 Scenariusz istniejgcy

Aktualnie w Polsce zaréwno produkt leczniczy Replagal (agalzydaza alfa) jak i produkt leczniczy Fabra-
zyme (agalzydaza beta) nie sg finansowane ze Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego lub

katalogu chemioterapii (MZ 26/02/2018).

Na postawie tych danych oraz oszacowania liczebnosci populacji docelowej oszacowano udziaty po-

szczegblnych terapii stosowanych w leczeniu chorych na chorobe Fabry’ergo w scenariuszu aktualnym.

W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty terapii stosowanych w leczeniu choroby Fabry’ego w Polsce

w scenariuszu aktualnym.

Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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Tabela 7. Udziaty terapii stosowanych w leczeniu choroby Fabry’ego w Polsce w scenariuszu aktual-
nym.

Udziaty przyjete w scenariuszu

Schemat leczenia Liczba pacjentéw w 2018 roku aktualnym (I-IV rok)

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentdw otrzymujgych poszczegdlne terapie w kolejnych

latach przyjetego horyzontu czasowego analizy w scenariuszu aktualnym w analizie podstawowej.

Tabela 8. Struktura liczby chorych otrzymujaych poszczegdlne terapie w leczeniu choroby Fabry’ego w
Polsce w scenariuszu aktualnym — analiza podstawowa.*

3.5.2 Scenariusz nowy

Zgodnie z zatozeniami scenariusza nowego, produkt leczniczy Replagal od 1 stycznia 2019 roku bedzie

finansowany ze srodkdéw publicznych w ramach programu leczenia choroby Fabry’ego

Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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4  Analiza kosztow

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (ptatnika publicznego; PPP). Jednakze ze wzgledu na fakt, ze wszystkie zidentyfikowa-
ne w analizie koszty ponoszone sg przez ptatnika publicznego — przedstawione oszacowania kosztéw
oraz wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika sg wspdlne zaréwno dla perspektywy ptatnika publicz-

nego jak i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP = PPP+P).
W modelu wyrdzniono nastepujace sktadowe kosztu leczenia choroby Fabry’ego:

e koszty agalzydazy alfa;

e koszty podania agalzydazy alfa;

e koszty monitorowania i leczenia z zastosowaniem agalzydazy alfa;

e koszt monitorowania przebiegu choroby podczas najlepszego leczenia objawowego;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszty leczenia agalzydazg beta w ramach programu charytatywnego;

e koszty leczenia powiktan.

Wybdr zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow —
lekow i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Narodo-
wego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen

Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W niniejszej analizie koszty oszacowano zgodnie z modelowaniem przebiegu choroby jednego usred-
nionego chorego, ktére to modelowanie wykorzystano w ramach analizy ekonomicznej oceniajacej
kosztowa efektywnos¢ agalzydazy alfa we wnioskowanym wskazaniu (AE Replagal 2018). Modelowa-
nie pozwolito na precyzyjne oszacowanie kosztéw roztozone w czasie, a nie jako koszt opakowania
jednostkowego produktu leczniczego Replagal przemnozony przez $rednia mase ciata chorego i $red-
nig oczekiwang catkowitg liczbe cykli leczenia; takie przemnozenie bytoby zbyt duzym uproszczeniem
i zawyzatoby koszty generowane w skali roku (np. pacjentom rozpoczynajgcym leczenie w grudniu
zostatby naliczony catkowity koszt agalzydazy alfa, generowany w rzeczywistosci przez kilkanascie czy

nawet kilkadziesigt miesiecy leczenia).

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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W wykorzytywanym modelu przebieg zycia identycznego usrednionego pacjenta modelowano rowno-

legle uwzglednijgc zastosowanie poréwnywanych technologii.

W zaleznosci od zastosowanej technologii medycznej, tj. w sytuacji roznego wptywu zastosowanych

technologii medycznych na ryzyko powiktari, modelowane przezycia cechujg sie roznym przebieg.

W scenariuszu nowym, zatozono, ze w pierwszym roku przyjetego horyzontu czasowego agalzydaza
alfa bedzie stopniowo i réwnomiernie w skali roku zastepowac inne technologie opcjonalne. W prakty-
ce sprowadza sie to do sytuacji, ze czas trwania leczenia agalzydaza alfa w ramach programu lekowego
w skali roku jest zréznicowany od nawet kilku dni do petnego roku, w zaleznosci od momentu rozpo-
czecia tej terapii, wobec czego w analizie przyjeto, ze w pierwszym roku horyzontu czasowego srednia

dtugos¢ terapii agalzydazg alfa wynosi¢ bedzie 6 miesiecy.

W scenariuszu aktualnym ze wzgledu brak wptywu na wyniki inkrementalne analizy dla uproszczenia

analizy réwniez przyjeto $redni czas terapii réwny 6 miesiecy w pierwszym roku horyzontu czasowego.

Szczegdtowe zestawienie kosztéw wymodelowanych w ramach analizy ekonomicznej wykorzystanych

w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika przedstawiono w zatgczniku.

4.1 Koszty jednostkowe

4.1.1 Koszt agalzydazy alfa

|
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4.1.2 Koszt podania agalzydazy alfa

Produkt leczniczy Replagal dostepny jest w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji.
Roztwodr nalezy podawac¢ we wlewie przez okres 40 minut uzywajgc dostepu dozylnego z filtrem.
W modelu przyjeto, ze infuzja odbywac sie bedzie w ramach wizyty ambulatoryjnej ,przyjecie pacjenta

w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (NFZ 2018/25/DGL/1).

Tabela 9. Jednostkowy koszt podania agalzydazy alfa.

Jednostkowy koszt $wiadcze-

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia nia Referencja

przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000007 ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 zt NFZ 2018/25/DGL/1
wykonaniem programu

Jednostkowy koszt podania agalzydazy alfa przyjeto na poziomie 108,16 zt.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktdorym podanie agalzydazy alfa miatoby sie od-
bywaé¢ w ramach jednodniowe] hospitalizacji (,hospitalizacja w trybie jednodniowy zwigzana z wyko-

naniem programu” — 486,72 zt).

Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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4.1.3 Koszt monitorowania leczenia z zastosowaniem agalzydazy alfa

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii

dokonuje lekarz, a nastepnie do refundacji - Zespdt Koordynacyjny do spraw Choréb Ultrarzadkich,

powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

_ Wobec powyzszego przyjeto, ze przy kwalifikacji do programu lekowego oraz przy kaz-
dorazowej ocenie skutecznosci rozliczana zostaje procedura ,kwalifikacja do leczenia chordb ultra-
rzadkich oraz weryfikacja jego skutecznosci” (NFZ 2018/25/DGL/1). Tabela 10 przedstawia jednostko-

wy koszt kwalifikacji do leczenia chordb ultrarzadkich oraz weryfikacji jego skutecznosci.

Tabela 10. Jednostkowy koszt kwalifikacji do leczenia choréb ultrarzadkich oraz weryfikacji jego sku-
tecznosci.

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Jednostkowy koszt $wiadczenia Referencja

kwalifikacja do leczenia chordb ultra-
5.08.07.0000007  rzadkich oraz weryfikacja jego skuteczno- 338,00 zt
sci

NFZ
2018/25/DGL/1

Koszt monitorowania przebiegu leczenia w ramach programow lekowych rozliczany jest w ramach
rocznych ryczattéw diagnostycznych (MZ 26/02/2018). Aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicz-
nych jest 10 programow lekowych dedykowanych chorobom rzadkim (NFZ 2018/25/DGL/5). Ryczatty
roczne za diagnostyke rdzinig sie znaczgco pomiedzy poszczegdlnymi programami: od 1 297,92 zt
do 4 542,72 zt. Rdznice w ryczatcie wynikajg z rdznic w rodzaju i czestotliwosci badan oraz wizyt ambu-
latoryjnych  sktadajgcych sie  na monitorowanie przebiegu leczenia (NFZ 2018/25/DGL/2,
MZ 26/02/2018). Nalezy réwniez zauwazyé, ze — zarowno w programie lekowym wnioskowanym (Re-
plagal PL), jak i w aktualnie finansowanych programach lekowych w chorobach rzadkich (AE Replagal

2018) — przeprowadzenie czesci badan — zwtaszcza obrazowych — uwarunkowanych jest wskazaniami

klinicznymi.

Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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powyzszego przyjeto w modelu, ze roczny ryczatt za diagnostyke w programie lekowym leczenia cho-

roby Fabry’ego wyniesie 1 297,92 zt.

Tabela 11. Ryczatty roczne za diagnostyke w programach lekowych dotyczgcych chordb leczenia cho-
réb ultrarzadkich.

Numer zatacznika Rozpoznanie
Z Obwieszczenia MZ kliniczne icd-10
(MZ 26/02/2018) (NFZ 2018/25/DGL/5)

Nazwa programu Substancje czynne Ryczatt roczny
(NFZ 2018/25/DGL/5) (NFZ 2018/25/DGL/5) (NFZ 2018/25/DGL/2)

Leczenie ciezkich wrodzo-

B.21. E72.1 ) . . BETAINA BEZWODNA 3352,96 zt
nych hiperhomocysteinemii
B.22. E74.0 Leczenie choroby Pompego ALG LU:E)FiYDAZA 1973,92 zt
B.23. E75.2 Leczenie choroby Gaucher'a IMIGLUCERAZA 1 460,16 zt
B.24. E76.0 Leczenie choroby Hurler LARONIDAZA 1297,92 zt
B.25. E76.1 Leczenie mukopolisachary- IDURSULFAZA 2 487,68 7t
dozy typu Il (zespdt Huntera)
Leczenie mukopolisachary-
B.26. E76.2 dozy typu VI (zespot Marote- GALSULFAZA 2 433,60 zt
aux — Lamy)
B.60. £759 Leczenie choroby Gaucher'a WELAGLUCERAZA 1460,16 24
typu | ALFA
Leczenie wczesnodzieciecej
B.61. E72.0 postaci cystynozy nefropa- CYSTEAMINA 4 056,00 zt
tycznej
B.76. E70.2 Leczenie tyrozynemii typu 1 NITYZYNON 4542,72 2t
(HT-1)
E 85, R50.9, Leczenie wrodzonych zespo-
B.86 D 89.8,D 89.9 téw autozapalnych ANAKINRA 1375802

Zgodnie z zasadami rozliczania ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych, rozliczenie dokony-

wane jest:

e w cafosci nie czesciej niz raz w roku kalendarzowym, w trakcie leczenia $wiadczeniobiorcy
w ramach programu albo
e w czesciach wykonanych - do wysokosci nie wyzszej niz wysokos$¢ kwoty okreslonej w katalogu

ryczattow,

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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— proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia pacjenta w programie, po uptywie danego okresu lecze-

nia (NFZ2017/125/DGL).

4.1.4 Koszt monitorowania przebiegu choroby podczas najlepszego
leczenia objawowego (BSC)

W ramach przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego nie odnaleziono polskich wytycznych ani
standardow leczenia choroby Fabry’ego (APD Replagal 2018). Nie odnaleziono réwniez polskich da-
nych przedstawiajgcych koszty leczenia choroby Fabry’ego (zobacz wyniki przeglagdu w rozdziale 11.2

w AE Replagal 2018).

W analizach ekonomicznych Rombach 2013 oraz NICE 2016 przedstawiono informacje o zuzytych za-
sobach zgromadzonych w ramach holenderskiego rejestru pacjentéw z chorobg Fabry’ego. W zwigzku
z brakiem polskich wytycznych i zalecen dotyczacych leczenia choroby Fabry’ego niemozliwe jest
stwierdzenie czy dane z holenderskiego rejestru pacjentéw odpowiadajg polskiej praktyce klinicznej
w przypadku braku terapii. Wobec powyzszego w niniejszej analizie ekonomicznej przyjeto, ze schemat
oraz koszt monitorowania przebiegu choroby bedzie ksztattowat sie na poziomie kosztu monitorowa-

nia w programie lekowym dla agalzydazy alfa.

4.1.5 Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Schemat leczenia (dawkowanie lekdéw oraz liczba wizyt ambulatoryjnych) przyjeto w oparciu o dane

0 zuzyciu zasobow z analizy NICE 2016.
Tabela 12 przedstawia koszty jednostkowe lekdéw stosowanych w leczeniu zdarzen niepozadanych.

Tabela 12. Koszty jednostkowe lekdéw stosowanych w leczeniu zdarzen niepozadanych

Wielkos¢ Koszt Koszt s,
Lek Dawka . . Zrédto danych
opakowania  za opakowanie /1mg
Med Prakt dost
Paracetamol 500 mg (tabletki) 20 4,60 7t 0,0005 zt edycyna Orna“niizna’ ostep
M Prak
Pseudoefedryna 60 mg (tabletki) 12 21,17 zt 0,0294 zt edycynao;inteyfina, dostep
Amoksycylina 1 000mg (kapsutki) 20 17,73 zt 0,0009 zt MZ 26/02/2018
Omeprazol 20 mg (tabletki) 28 8,87 zt AA 0,0158 zt MZ 26/02/2018
* https://bazalekow.mp.pl/lek/57940,Laboratoria-PolfaLodz-Paracetamol-tabletki, data dostepu: 2018.02.15;
** https://bazalekow.mp.pl/lek/51412,Sudafed-tabletki-powlekane, data dostepu: 2018.02.15;
A Na poziomie limitu finansowania produktu leczniczego Amotaks, 20 tabl. 1000 mg;
AR Na poziomie limitu finansowania produktu leczniczego Emanera, 28 kaps. 20 mg.
Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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W obliczeniach cen jednostkowych lekéw refundowanych uwzgledniono wartosci limitow refundacji
dla wybranych preparatdw zawierajgcych dang substancje czynng. W analizie nie rozrézniano kosztéw
zdarzen niepozadanych z perspektywy ptatnika oraz perspektywy wspdlnej, jednak ze wzgledu na zni-
komy udziat kosztow AEs w catkowitym koszcie leczenia choroby Fabry’ego, przyjete uproszczenie nie

stanowi ograniczenia analizy.

Tabela 13 przedstawia oszacowanie kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych (w przeliczeniu na jednego
pacjenta w skali 12 miesiecy. Dla uproszczenia przyjeto, ze wizyty ambulatoryjne odbywajg sie
w ramach $wiadczen zwigzanych z programem lekowym (np. wizyty mogtyby mieé rowniez miejsce
w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotnej). tgczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych przypadaja-

cych na jednego pacjenta w skali roku oszacowano na 46,20 zt.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Tabela 13. Oszacowanie kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych (w przeliczeniu na jednego pacjenta w skali 12 miesiecy)

Roczne praw- Schemat leczenia lek et b i Liczba wizyt ambula- Koszt leczenia
Zdarzenie dopodobien- . leku przyjetych  Przyjeta liczba  Koszt za 1 mg . . Koszt jednostkowy S
niepozgdane stwo wystgpie- /e w ramach lecze- m substancji R AL Y wizyty ambulatoryjnej Aol ey
pozq Wnsi/a ap / liczba wizyt ambulatoryjnych nia g ! z leczeniem ryinel danego
, Paracetamol 500 mg .
0,
Bol gtowy 18,80% /8 tabletek przez 1 dziert 8 4000 mg 0,0005 zt 0 nie dotyczy 1,84 zt
Pseudoefedryna 60 mg
Grypa 14,90% / cztery razy dziennie przez 5 dni 20 1200 mg 0,0294 zt 1 108,16 zt 143,44 7t
/ 1 wizyta
L Brak farmakoterapii ) ) .
Dusznos¢ 7,40% ) nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy 1 108,16 zt 108,16 zt
/1 wizyta
Zakazenie gor- Paracetamol 500 mg
nych drég odde- 3,70% / 8 tabletek dziennie przez 3 dni 24 12 000 mg 0,0005 zt 1 108,16 zt 113,68 zt
chowych /1 wizyta
7akazenie dré Amoksycylina 500 mg
g 3,70% / 3 g dwa razy dziennie 6 6 000 mg 0,0009 zt 1 108,16 zt 113,49 zt
moczowych )
/ 1 wizyta
Omeprazol 20 mg
Niezyt zotadka 7,40% / raz dziennie przez 3 dni 3 60 mg 0,0158 zt 1 108,16 zt 109,11 zt
/ 1 wizyta
przyjecie pacjenta
zobacz Tabela w trybie ambulatoryj- ta;ér;y Iéosrf; per(Z:i\-/
Zrodio: NICE 2016 NICE 2016 NICE 2016 NICE 2016 . NICE 2016 nym zwigzane z wyko- pneg fpzcje tha'
naniem programu ‘
2
(NFz 2018/25/pGL/1) 10202/ ok
Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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4.1.6 Koszt leczenia agalzydazg beta w ramach programu
charytatywnego

4.1.7 Koszt jednostkowy powiktan

W modelu uwzglednione zostaty nastepujgce komplikacje mogace wystgpi¢ w przebiegu choroby Fa-
bry’ego: uszkodzenie substancji biatej, hipertrofia lewej komory, przewlekta choroba nerek (stadia 1-
4), przewlekta choroba nerek (stadium 5), migotanie przedsionkdw, zaburzenia rytmu serca wymaga-
jace hospitalizacji, wszczepienie rozrusznika serca, zawat serca, przezskérna interwencja wiencowa,

wszczepienie defibrylatora serca, pomostowanie aortalno-wiericowe, udar.

Model uwzglednia koszty jednorazowe odpowiadajgce pierwszym 6 miesigcom leczenia danego powi-
kfania. Jako koszty w dalszym przebiegu powiktan uwzgledniono koszty leczenia powikfan sercowych,
koszty dializoterapii (przewlekta niewydolnosé nerek w stadium 5) oraz koszty leczenia po wystgpieniu

udaru.

W celu odnalezienia polskich danych dotyczgcych kosztow powiktan uwzglednionych w niniejszej ana-
lizie przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych ocenionych przez AOTMIT. Przeszukano strone
internetowg Biuletynu Informacji Publicznej (http://bipold.aotm.gov.pl/; data dostepu 16.02.2018 r.),
w zakresie zlecen Ministra Zdrowia z roku 2017. Odnaleziono jedng analize ekonomiczng zawierajgca
przeglad powiktan — Jardiance 2017 (analiza uwzglednia m.in. powikfania sercowe, nerkowe oraz uda-
ru). Przeglad przeprowadzony w analizie Jardiance 2017 nie objat wszystkich powiktan uwzglednionych
w niniejszej analizie, wobec powyzszego koszt lecenia powikfan nie uwzglednionych w analizie Jardian-
ce 2017 oszacowano w oparciu o dane NFZ opublikowane w formie statystyk JGP (przyjmujac srednig

wartos¢ hospitalizacji w wybranych grup JGP).

Tabela 14 przedstawia, przyjete w niniejszej analizie ekonomicznej, oszacowanie kosztéw jednostko-

wych leczenia zdarzen niepozgdanych.

Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Tabela 14. Oszacowanie kosztow jednostkowych leczenia zdarzen niepozadanych.

Symptomy / powikfania

SET EEEN (23 [5ar zwigzane z chorobg Fa-

ktari wielorakich)

Udziat powikfania w

danym stanie mode-

lu (w oparciu o NICE
2016)

Koszt jednorazowy
(pierwsze 6 miesiecy
leczenia powiktania)

Koszt w dalszym prze-
biegu komplikacji

AESTIMO

Zrédto danych dotyczacych kosztéw/ komentarz

bry’ego
uszkodzenie substancji
biatej
CEFD
(kliniczne objawy choroby
Fabry’ego hipertrofia lewej komory

ang. Clinically evident
Fabry disease)

przewlekta choroba nerek
(stadia 1-4)

ESRD
(schytkowa niewydolnosc przewlekta choroba nerek
nerek (stadium 5)
ang. End-stage renal
disease)
migotanie przedsionkéw
cC

zaburzenia rytmu serca
wymagajace hospitalizacji

(komplikacje sercowe,
ang. Cardiac complica-
tions)

wszczepienie rozrusznika
serca

Replagal® (agalzydaza a)

50,90%

48,70%

0,30%

100,00%

18,40%

1,20%

32,00%

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

1 785,06 zt /epizod

2 953,54 zt /epizod

2 139,07 zt /epizod

77 741,85 zt / rok

971,46 zt /epizod

971,46 zt /epizod

6 393,36 zt /epizod

nie uwzglednione w
modelu

nie uwzglednione w
modelu

nie uwzglednione w
modelu

75 035,73 zt / rok

nie uwzglednione w
modelu

nie uwzglednione w
modelu

nie uwzglednione w
modelu

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

grupa JGP A87A Inne choroby uktadu nerwowego > 17 r.z.
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=WAMBer-
zR34%3d

grupa JGP E77 Inne choroby uktadu krazenia > 17 r.z.
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=ufL3pwH6elw%3d

Grupa JGP L83 - Przewlekta niewydolnos¢ nerek

https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=SAfPC-
cm30c%3d

Jardiance 2017

grupa JGP E62 Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. < 70 r.z. bez pw
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=Tx8N4V5Xqz4%3d

grupa JGP E62 Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. <70 r.z. bez pw
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=Tx8N4V5Xqz4%3d

grupa JGP E31 Wszczepienie/ wymiana rozrusznika jednoja-
mowego https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=j7RxfqKzp_s%3d
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zawat serca 27,90%
przezsko.rna’a interwencja 0,10%
wiericowa
wszczepienie defibrylatora 0,60%
serca
pomostoyvalme aortalno- 1,40%
wieficowe
Udar udar 100,00%

Replagal® (agalzydaza a)

11 861,55 zt /epizod

11 062,46 zt /epizod

25 110,94 zt /epizod

23 356,29 zt /epizod

17 357,52 zt /epizod

2 959,49 zt / rok

nie uwzglednione w
modelu

nie uwzglednione w
modelu

nie uwzglednione w
modelu

5 256,43 zt /rok

w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Jardiance 2017

grupa JGP E23 ANGIOPLASTYKA WIENCOWA Z IMPLANTACIA
JEDNEGO STENTU DES https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=LrTwY1Kegag%3d

grupa JGP E34 Wszczepienie/ wymiana kardiowertera-
defibrylatora jedno-/ dwujamowego
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=WpBQf_hF-
Ok%3d

grupa JGP E06 Pomostowanie naczyn wiericowych < 70 r.z. bez
pw https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=NMpik-
Kk7Vg%3d

Jardiance 2017
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5 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

W ponizszej tabeli przedstawiono gtdéwne zatozenia przyjete w wariancie podstawowym analizy.

Tabela 15. Zatozenia analizy w wariancie podstawowym.

Parametr

Perspektywa analizy
(Rozdziat 2.3)

Horyzont czasowy
(Rozdziat 2.4)

Liczebno$¢ populacji docelowej
(Rozdziat 3.2)

Koszty
(Rozdziat 0)

Analiza podstawowa

Perspektywa ptatnika publicznego

W analizie prognozowano wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Replagal
w horyzoncie pierwszych czterech lat od zaktadanego uruchomienia programu lekowe-
go z zastosowaniem agalzydazy alfa: 1 styczen 2019 rok — 31 grudzien 2022 rok.

| rok: 66 chorych
Il rok: 69 chorych
Il rok: 72 chorych
IV rok: 74 chorych

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane histo-
ryczne dotyczgce liczby zdiagnozowanych przypadkéw choroby Fabry’ego w Polsce z
2013 roku oraz dane literaturowe

W modelu wyrdzniono nastepujgce sktadowe kosztu leczenia choroby Fabry’ego:

e  koszty agalzydazy alfa;
e  koszty podania agalzydazy alfa;
e  koszty monitorowania i leczenia z zastosowaniem agalzydazy alfa;

e  koszt monitorowania przebiegu choroby podczas najlepszego leczenia obja-
wowego;

e  koszt leczenia agalzydaza beta w ramch programu charytatywnego;
e  koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
e koszty leczenia powiktan.

W niniejszej analizie koszty oszacowano zgodnie z modelowaniem przebiegu choroby
jednego usrednionego chorego, ktére to modelowanie wykorzystano w ramach analizy
ekonomicznej oceniajace] kosztowa efektywnos¢ agalzydazy alfa we wnioskowanym
wskazaniu (AE Replagal 2018).

W scenariuszu nowym, zatozono, ze w pierwszym roku przyjetego horyzontu czasowe-
go agalzydaza alfa bedzie stopniowo i rdwnomiernie w skali roku zastepowac inne
technologie opcjonalne. W praktyce sprowadza sie to do sytuacji, ze czas trwania le-
czenia agalzydaza alfa w ramach programu lekowego w skali roku jest zréznicowany od
nawet kilku dni do petnego roku, w zaleznosci od momentu rozpoczecia tej terapii,
wobec czego w analizie przyjeto, ze w pierwszym roku horyzontu czasowego Srednia
dtugosc terapii agalzydaza alfa wynosi¢ bedzie 6 miesiecy.

W scenariuszu aktualnym ze wzgledu brak wptywu na wyniki inkrementalne analizy dla
uproszczenia analizy rowniez przyjeto Sredni czas terapii rowny 6 miesiecy w pierw-

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Parametr

Struktura udziatow terapii w scenariuszu
istniejgcym

(Rozdziat 3.5)

Struktura liczby chorych otrzymujacych
poszczegdlne terapie w scenariuszu
istniejgcym

(Rozdziat 3.5)

Struktura udziatow terapii w scenariuszu
nowym

(Rozdziat 3.5)

Struktura liczby chorych otrzymujacych
poszczegdlne terapie w scenariuszu
nowym

(Rozdziat 3.5)

AESTIMO

Analiza podstawowa

szym roku horyzontu czasowego.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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6 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczenia

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny wnioskowane] technologii, wyko-
nano w oparciu o liczebnos¢ chorych w scenariuszu istniejgcym w 2018 roku. W oszacowaniu aktualnych
wydatkow wykorzystano sredni roczny koszt leczenia pacjenta oszacowany na podstawie wymodelowa-

nych rocznych kosztéw dla lat I-V horyzontu analizy oraz liczby pacjentéw, ktorzy potencjalnie mogliby

rozpoczac leczenie sktuainie (4. w 2018 rok.). [ N
_. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow ptatnika, ponoszonych w populacji docelowej.

Sktadowa kosztu Wydatki
Koszt leku agalzydaza alfa 0zt
Koszty pozostatych lekdw 0zt
Koszt diagnostyki i monitorowania 49 432 74
Koszt leczenia powiktan 117 589 zt
Razem 167 021

Szacowane wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdéw publicznych w 2018
roku w facznej populacji docelowej wynoszg 167 tys. zt. W chwili obecnej podmiot zobowigzany do finan-
sowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych nie refunduje produktu Replagal zatem koszty ptatnika pu-
blicznego z tego tytutu sg rowne 0 zt. Lek Replagal dostepny jest w Polsce w ramach leczenia charytatyw-

nego, jednakze wdwczas terapia jest finansowana przez producenta leku.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wyniki analizy wptywu na budzet

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono:

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze Srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku;

ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku ustalonej ceny urzedowej leku
Replagal oraz braku jego refundacji we wskazaniu obejmujgcym leczenie choroby Fabry’ego (sce-
nariusz istniejacy);

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku ustaleniu urzedowej ceny zbytu leku
Replagal i jego finansowaniu ze $rodkéw publicznych (scenariusz nowy), z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny produktu Replagal;

oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym
i istniejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu

Replagal.

7.1 Wariant podstawowy

7.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.

Schemat Scenariusz Scenariusz R&znica
nowy [zt] istniejgcy [zt] wydatkow [z4]
Rok 1
Razem, w tym _ - _
Replagal w PL [ ] | I
Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Schemat

Replagal w PCh
Fabrazyme w PCh

BSC

Razem, w tym

Replagal w PL

Replagal w PCh
Fabrazyme w PCh

BSC

Razem, w tym

Replagal w PL

Replagal w PCh
Fabrazyme w PCh

BSC
I
I

I
I

Replagal® (agalzydaza a)

Scenariusz
nowy [zt]

Rok 2

3 3
o w

Scenariusz
istniejacy [z1]

AESTIMO

Réznica
wydatkdéw [z4]

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Scenariusz Scenariusz Réznica
nowy [zt] istniejacy [z1] wydatkdéw [z4]

Schemat

Wykres 1. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.

Szczegdtowq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 18. Struktura wydatkow ptatnika — wariant podstawowy, z RSS.

Sktadowa kosztéw Scenariusz Scenariusz Réznica
nowy [z] istniejacy [z] wydatkéw [z1]
Rok 1

RAZEM, w tym: ] [ I
] ]

Replagal w PL

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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, Scenariusz Scenariusz Réznica
shiprdne Loy nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkdéw [z4]

Pozostate leki (Fabrazyme w PCh, Replagal w PCh)

Podanie lekow

Diagnostyka / monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Leczenie powiktan

RAZEM, w tym: [
Replagal w PL I

Pozostate leki (Fabrazyme w PCh, Replagal w PCh)

Podanie lekow

Diagnostyka / monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Leczenie powiktan

RAZEM, w tym: [
Replagal w PL I

3 3
w N
|

Pozostate leki (Fabrazyme w PCh, Replagal w PCh)

Podanie lekow

I
Diagnostyka / monitorowanie - -
L

Leczenie zdarzen niepozadanych

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego



Sktadowa kosztéw

Leczenie powiktan

RAZEM, w tym:

Replagal w PL

Pozostate leki (Fabrazyme w PCh, Replagal w PCh)

Podanie lekow

Diagnostyka / monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Leczenie powiktan

Scenariusz
nowy [zt]

Rok 4

AESTIMO

Scenariusz Réznica
istniejacy [zt] wydatkdéw [z4]

7.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.

Schemat

Razem, w tym

Replagal w PL

Replagal w PCh

Replagal® (agalzydaza a)

Scenariusz
nowy [zt]

Rok 1

Scenariusz Réznica
istniejacy [zt] wydatkéw [z4]

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Schemat

Fabrazyme w PCh

BSC

Razem, w tym

Replagal w PL

Replagal w PCh

Fabrazyme w PCh

BSC

Razem, w tym

Replagal w PL

Replagal w PCh

Fabrazyme w PCh

BSC

Razem, w tym

Replagal w PL

Replagal w PCh

Fabrazyme w PCh

BSC

Replagal® (agalzydaza a)

Scenariusz
nowy [zt]

Rok 2

g 3
- [ | S [ | - [ |
N w

Scenariusz
istniejacy [z1]

AESTIMO

Réznica
wydatkdéw [z4]

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.

Szczegdtowq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 20. Struktura wydatkow ptatnika — wariant podstawowy, bez RSS.

Skiadowa kosztéw Scenariusz Scenariusz Roznica
nowy [zt] istniejacy [zi] wydatkéw [z4]
Rok 1

RAZEM, w tym: I I
Replagal w PL I 1 I

Pozostate leki (Fabrazyme w PCh, Replagal w PCh) I I

|
Podanie lekow - I -
Diagnostyka / monitorowanie - - -

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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AESTIMO
, Scenariusz Scenariusz Réznica
shiprdne Loy nowy [zt] istniejacy [zt] wydatkdéw [z4]

Leczenie zdarzen niepozadanych - I -
Leczenie powikfan - - -

Rok 2

RAZEM, w tym:
Replagal w PL
Pozostate leki (Fabrazyme w PCh, Replagal w PCh)
Podanie lekéw
Diagnostyka / monitorowanie
Leczenie zdarzen niepozadanych

Leczenie powiktan

RAZEM, w tym:
Replagal w PL
Pozostate leki (Fabrazyme w PCh, Replagal w PCh)
Podanie lekéw
Diagnostyka / monitorowanie
Leczenie zdarzen niepozadanych

Leczenie powiktan

3
[ | - 1 [ | -
w

Rok 4

RAZEM, w tym:

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego



Sktadowa kosztéw

Replagal w PL

Pozostate leki (Fabrazyme w PCh, Replagal w PCh)

Podanie lekéw

Diagnostyka / monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Leczenie powiktan

AESTIMO

Scenariusz Réznica
wydatkdéw [z4]

Scenariusz
nowy [zt] istniejacy [zt]

Replagal® (agalzydaza a)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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7.2 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki BIA zmiany nastepujgcych parametréw mode-

lu.

Tabela 21. Zestawienie wariantow analizy wrazliwosci BIA.

Zmienny parametr Wariant podstawowy Wariant AW Szczegdty zatozen przyjetych w AW

Udziaty terapii w scena-
riuszu nowym

|||||||||Illllllmll:!::li;::!||l||||
LR

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Zmienny parametr Wariant podstawowy Wariant AW Szczegdty zatozen przyjetych w AW

| rok: 62 chorych Rocznie w Polsce bedzie diagnozowane tacznie 3

Il rok: 64 chorych nowe przypadki zachorowan na chorobg Fabry’ego
Il rok: 66 chorych — zatozenie zgodne z opinig eksperta klinicznego z
| rok: 66 chorych
. AWA Fabrazyme 2013
. .. N IV rok: 68 chorych
Liczebno$¢ populacji Il rok: 69 chorych
docelowej Il rok: 72 chorych

| rok: 70 chorych

IV rok: 74 chorych Rocznie w Polsce bedzie diagnozowane tgcznie 5

Il rok: 74 chorych nowych przypadkéw zachorowan na chorobe Fa-
Il rok: 77 chorych bry’ego — zatozenie zgodne z opinig eksperta kli-
IV rok: 81 chorych nicznego z AWA Fabrazyme 2013

Srednia z analizy pod- Analiza wrazliwosci: na podstawie zakresu zmienno-
stawowej + SD (11,60) z -nap

oublikacji Schiffmann $ci z badania Schiffmann 2001, wtaczonego do
2001 analizy klinicznej.

Masa ciata 74,1 kg

Koszt monitorowania
leczenia z zastosowa- 1297,92 zt / rok 1297,92 2t x 0,5 / rok
niem agalzydazy alfa

W analizie wrazliwosci: wartos¢ testowano w celu
zweryfikowania wptywu zmiany kosztu na wyniki
analizy.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Zmienny parametr Wariant podstawowy Wariant AW Szczegdty zatozen przyjetych w AW

;

W modelu przyjeto, ze infuzja odbywac sie bedzie w
ramach wizyty ambulatoryjnej , przyjecie pacjenta w
Koszt podania agalzyda- 108,16 zt 486,72 zt trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
zy alfa NFZ 2018/25/DGL/1 NFZ 2018/25/DGL/1 programu”. W ramach AW testowano wariant, w
ktérym podanie agalzydazy alfa miatoby sie odby-
wacé w ramach jednodniowe] hospitalizacji

Podsumowujgc w ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujgce warianty:

. Minimalna liczebnos¢ populacji docelowej;

V. Maksymalna liczebno$¢ populacji docelowej;

V. Masa ciata chorych zwiekszona o SD (+11,60 kg) z publikacji Schiffmann 2001;

VI. Masa ciata chorych zmniejszona o SD (-11,60 kg) z publikacji Schiffmann 2001;
VII. Koszt monitorowania leczenia z zastosowaniem agalzydazy alfa zmniejszony o 50%;
VIIIL Cena leku Replagal zwiekszona o 5%;

IX. Cena leku Replagal zmniejszona o 5%;

X. Podanie agalzydazy alfa w ramach hospitalizacji jednodniowe;j.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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7.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci BIA, z uwzglednieniem proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.
Tabela 22. Wyniki AW — catkowite i inkrementalne wydatki, z RSS.

Rok Kategoria kosztéw Scenariusz nowy [zi] Scenariusz istniejacy [zt] Réznica wydatkdow [zt]

Wariant podstawowy

acanie — = —
i S — I —
- — - ——
et S — I —
acanie — - ——
e S — I —
- — - ——
e S — I —

tacznie I ] I
T repgiwn — I —
tacznie I I I
ek Replagal w PL [ ] | [
tacznie [ ] I I
e Replagal w PL [ ] | [
kacznie [ I I
T epiwn — I —
T
tacznie ] ] I
T repgiwn — ! —
Replagal® (agalzydaza ) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Rok Kategoria kosztéw Scenariusz nowy [z1] Scenariusz istniejacy [zt] Réznica wydatkow [zt]
tacznie ] I I
T e — ' —
tacznie I I I
e Replagal w PL ] | I
tacznie ] I I
e Replagal w PL _ I _
M. Minimalna liczebno$¢ populacji docelowe;j
tacznie ] ] I
T ewivn — ' —
tacznie _ - _
" resivn — ' —
tacznie ] I I
e Replagal w PL _ I _
tacznie _ - _
e Replagal w PL ] | I
IV. Maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej
tacznie _ - _
i Replagal w PL [ ] | [
tacznie I I I
e Replagal w PL _ I _
tacznie [ [ I
e Replagal w PL ] | I
tacznie ] I I
e Replagal w PL [ ] | [
V. Masa ciata chorych zwiekszona o SD (11,60) z publikacji Schiffmann 2001
I rok tacznie ] ] I
Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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Rok Kategoria kosztéw Scenariusz nowy [z1] Scenariusz istniejacy [zt] Réznica wydatkow [zt]

Replagal w PL ] | I

tacznie _ - _

e Replagal w PL _ I _
tacznie ] I I

" emivn — ' —
tacznie _ - _

e Replagal w PL ] | I

VL. Masa ciata chorych zmniejszona o SD (11,60) z publikacji Schiffmann 2001

tacznie I [ ] I

i Replagal w PL _ I _
tacznie ] I I

" Replagal w PL I | I
tacznie _ - _

e Replagal w PL ] | I
tacznie I I I

T emivn — ' —

VIL. Koszt monitorowania leczenia z zastosowaniem agalzydazy alfa zmniejszony o 50%

tacznie I I I

T emivn — ' —
tacznie _ - _

e Replagal w PL [ ] | [
tacznie I N I

" emiun — ' —
tacznie [ [ I

e Replagal w PL ] | I

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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Rok

| rok

Il rok

Il rok

IV rok

Kategoria kosztéw

VI

tacznie

Replagal w PL

tacznie

Replagal w PL

tacznie

Replagal w PL

tacznie

Replagal w PL

Scenariusz nowy [z1]

Podanie agalzydazy alfa w ramach hospitalizacji jednodniowej

Scenariusz istniejacy [zt]

AESTIMO

Réznica wydatkow [zt]

7.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci BIA, bez uwzglednienia proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 23. Wyniki AW — catkowite i inkrementalne wydatki, bez RSS.

Rok

| rok

Il rok

Il rok

IV rok

Replagal® (agalzydaza a)

Kategoria kosztéw

tacznie
Replagal w PL

tacznie
Replagal w PL

tacznie
Replagal w PL

tacznie

Scenariusz nowy [z1]

Wariant podstawowy

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Scenariusz istniejacy [zt]

Réznica wydatkow [zt]

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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Rok Kategoria kosztéw Scenariusz nowy [z1] Scenariusz istniejacy [zt] Réznica wydatkow [zt]

Replagal w PL

kacznie [ ] [ ]
o Replagal w PL [ ] |
tacznie ] I
e Replagal w PL [ ] |
tacznie [ I
e Replagal w PL [ ] |
tacznie I I
IV rok
Replagal w PL [ ] |

tacznie I N
| rok
Replagal w PL ] |
tacznie ] I
Il rok
Replagal w PL _ I
tacznie _ -
Il rok
Replagal w PL I |
tacznie ] I
IV rok
Replagal w PL _ I
1. Minimalna liczebno$¢ populacji docelowej
tacznie ] ]
| rok
Replagal w PL _ I
tacznie _ -
Il rok
Replagal w PL ] |
Il rok tacznie ] I
Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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Rok Kategoria kosztéw Scenariusz nowy [z1] Scenariusz istniejacy [zt] Réznica wydatkow [zt]

Replagal w PL ] | I

tacznie _ - _

e Replagal w PL _ I _

IV. Maksymalna liczebno$¢ populacji docelowej

tacznie ] ] I

o Replagal w PL _ I _
tacznie _ - _

" Replagal w PL I | I
tacznie I [ I

e Replagal w PL _ I _
tacznie ] I I

e Replagal w PL I | I

V. Masa ciata chorych zwiekszona o SD (11,60) z publikacji Schiffmann 2001

tacznie _ - _

- Replagal w PL ] | I
tacznie ] I I

T e — ' —
tacznie I I I

" esmivn — ' —
tacznie _ - _

e Replagal w PL [ ] | [

VL. Masa ciata chorych zmniejszona o SD (11,60) z publikacji Schiffmann 2001

tacznie ] ] I

o Replagal w PL [ ] | [
tacznie [ I I

T e — ' —

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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Rok Kategoria kosztéw Scenariusz nowy [z1] Scenariusz istniejacy [zt] Réznica wydatkow [zt]
tacznie ] I I
" emivn — ' —
tacznie I I I
e Replagal w PL ] | I
VILI. Koszt monitorowania leczenia z zastosowaniem agalzydazy alfa zmniejszony o 50%
tacznie _ - _
- Replagal w PL ] | I
tacznie ] I I
T e — ' —
tacznie _ - _
T e — ' —
tacznie ] I I
e Replagal w PL _ _
VIII. Cena leku Replagal zwiekszona o 5%
tacznie I I I
i Replagal w PL _ I _
tacznie _ - _
e Replagal w PL [ ] | [
tacznie I I I
e Replagal w PL _ I _
tacznie [ [ I
e Replagal w PL ] | I
IX. Cena leku Replagal zmniejszona 0 5%
tacznie [ [ ] I
- Replagal w PL ] | I
I rok tacznie ] I I
Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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Rok

Il rok

IV rok

| rok

Il rok

Il rok

IV rok

Kategoria kosztéw

Replagal w PL

tacznie

Replagal w PL

tacznie

Replagal w PL

X.

tacznie

Replagal w PL

tacznie

Replagal w PL

tacznie

Replagal w PL

tacznie

Replagal w PL

Scenariusz nowy [z1]

Podanie agalzydazy alfa w ramach hospitalizacji jednodniowej

Scenariusz istniejacy [zt]

AESTIMO

Réznica wydatkow [zt]

Replagal® (agalzydaza a)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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8 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacg finansowania agalzydazy alfa (Replagal) w ramach programu lekowego le-
czenia chorych na chorobe Fabry’ego nie bedzie skutkowac¢ dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np.
potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagno-
styki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia choroby Fa-

bry’ego zdefiniowane w opisie programu (Replagal PL).

9 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego Replagal ze srodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych nakta-
déw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundow, opracowaniem

nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Decyzja dotyczaca finansowania preparatu Replagal ze srodkdw publicznych nie oddziatuje w zaden spo-
sob na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami w sto-

sunku do pacjenta.

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego niezaspokojong po-
trzebg jest wczesdniejsze wdrozenie leczenia i udoskonalenie diagnostyki w celu lepszej kontroli progres;ji
choroby i unikniecia nieodwracalnych uszkodzen narzagdéw (Orphanet 2015). Obecnie uznaje sie, ze tera-
pia ERT przynosi korzysci dla pacjentéw, dlatego jednym z najwazniejszych elementow leczenia chorych

z chorobg Fabry’ego jest zapewnienie dostepu pacjentom do tych terapii (Michalik 2017).

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfikowa-
no zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych rozwazanej

technologii (Tabela 24).

Tabela 24. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Replagal.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentéw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen

) e . ; Nie
przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy Nie
jednakowych potrzebach
Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Kryterium

AESTIMO

Ocena

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzys¢
mata, ale powszechna

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas po-
trzeby grup spotecznie uposledzonych

czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody le-
czenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze

Duza korzysc¢ dla pacjentow ze zdiagnozowang choro-
ba Fabry’ego. Aktualnie tylko niewielka czes¢ chorych
otrzymuja terapie ERT w ramach tzw. programéw
charytatywnych.

Nie

Tak

W przypadku pacjentow ze zdiagnozowang chorobg
Fabry’ego niezaspokojong potrzebg jest wczesniejsze
wdrozenie leczenia i udoskonalenie diagnostyki w
celu lepszej kontroli progresji choroby i unikniecia
nieodwracalnych uszkodzen narzagdow.

, Nie
powodowac problemy spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z Nie
aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos¢ doko- Nie
nania zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjen- Nie
ta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznosc¢ szczegdlnego informo- Nie
wania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi Nie
poufnosci postepowania;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidual-
nych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Nie
decyzji o wyborze metody postepowania
Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego



10 Dyskusja i ograniczenia

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku ustalenia urzedowej ceny zbytu leku

Replagal (agalzydaza alfa) stosowanego w leczeniu pacjentdw z chorobg Fabry’ego.

Choroba Fabry’ego (inaczej choroba Anderson-Fabry’ego) to druga pod wzgledem czestosci wystepowa-
nia wrodzona choroba spichrzeniowa (Brymora 2008). Dziedziczne, zwigzane z chromosomem X schorze-
nie, u podtoza ktérego znajduje sie niedobdr a-galaktozydazy A (enzymu lizosomalnego) prowadzacy do
gromadzenia sie glikosfingolipidéw w tkankach i ptynach ustrojowych (Kokot 2017). Choroba widnieje na
listach chordb rzadkich, czyli schorzen, ktore dotykajg niewielka liczbe oséb w poréwnaniu do catej popu-
lacji i spetniajg pewne kryteria odnosnie swojej rzadkosci. W Europie choroba uznawana jest za rzadka

jesli wystepuje u 1 osoby na 2000 (Orphanet 2016).

W chwili obecnej w Polsce nie jest finansowane z budzetu ptatnika publicznego leczenie choroby Fa-
bry’ego za pomocg agalzydazy alfa. U pacjentow cierpigcych na to schorzenie niezaspokojong potrzebe
stanowi wczesniejsze wdrozenie leczenia oraz udoskonalenie diagnostyki w celu lepszej kontroli progresji
choroby i unikniecie nieodwracalnych uszkodzen narzaddow (Orphanet 2015). Z tego powodu tak wazne
jest zapewnianie pacjentom dostepu do terapii agalzydazg alfa, ktora przynosi korzysci chorym (Michalik
2017). Finansowanie produktu leczniczego Replagal ze srodkéw publicznych umozliwi dostep chorym na
chorobe Fabry’ego do skutecznego leczenia co z cata pewnoscig wptynie pozytywnie na ich stan zdrowia

oraz jakos¢ zycia.

I 072 cowana liczebnos¢

populacji docelowej wynosi 66 chorych w 2019 roku, 69 chorych w 2020 roku, 72 chorych w 2021 roku
oraz 74 chorych w 2022 roku.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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Nie zidentyfikowano problemodw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rodkow
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowane] technologii nie bedzie

naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania Swiadczen zdrowotnych.

obarczona jest pewnymi zatozeniami (Zelia$ 2003). Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy zwigzane z

przyjetymi zatozeniami:

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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e Koszt monitorowania przebiegu leczenia agalzydazg alfa w ramach programu lekowego.

o Koszt leczenia powiktan.

W celu oszacowania kosztéw jednostkowych leczenia powiktann zwigzanych z postepem choroby Fa-
bry’ego przeszukano najaktualniejsze (z 2017 roku) analizy weryfikacyjne opracowane przez AOTMIT.
Odnaleziono jedng analize ekonomiczng Jardiance 2017, analiza uwzgledniata m.in. powiktania sercowe,
nerkowe oraz udaru. W analizie Jardiance 2017 nie rozwazano wszystkich powiktan uwzglednionych
w niniejszej analizie, wobec powyzszego koszt leczenia powiktan nie uwzglednionych w analizie Jardiance
2017 oszacowano w oparciu o dane NFZ opublikowane w formie statystyk JGP (przyjmujac $rednig war-
tos$¢ hospitalizacji w wybranych grup JGP). Powyzsza metodyka oszacowania kosztéw w niniejszej analizie
wptywu na budzet ptatnika publicznego, bazuje przede wszystkim na oszacowani kosztéw leczenia w ra-
mach hospitalizacji, co moze przesgdzi¢ o niedoszacowaniu tych kosztéw. Wobec wiekszego ryzyka powi-
ktann w przypadku braku terapii agalzydazg alfa, nalezy podkresli¢, ze potencjalne niedoszacowanie kosz-

téw jednostkowych leczenia powiktan stanowi o konserwatywnosci zatozen.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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11 Whnioski koncowe

e Zastosowanie terapii agalzydaza alfa (produkt leczniczy Replagal) w populacji pacjentéw z choro-
ba Fabry’ego, pozwala osiggngé wymierne korzysci kliniczne w postaci zmniejszenia ryzyka wysta-
pienia powiktan (AKL Replagal 2018).

e Aktualnie nie jest w Polsce refundowana terapia pozwalajgca zahamowaé tempo postepu choro-

by Fabry’ego. Wprowadzenie refundacji agalzydazy alfa zapewnitoby dostep pacjentom do pierw-

szej skutecznej oraz bezpiecznej terapii.

o Nie zidentyfikowano problemdéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkéw publicznych rozwazane] technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej tech-
nologii nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania swiad-

czen zdrowotnych.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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1 Cel

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekow, srod-
kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosz-
téw wynikajgcemu z podjecia decyzji o finansowaniu z budzetu ptatnika publicznego leku Replagal (agal-

zydaza alfa) w leczeniu choroby Fabry’ego.

2 Metodyka

W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Replagal bedzie prowadzito do wzrostu wydatkéw ptatnika, dlatego — zgodnie z wymogami
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011) — w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wy-
konano analize racjonalizacyjng. W niniejszej analizie uwzgledniono zapisy rozporzadzenia Ministra Zdro-
wia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego

objetego refundacjg (MZ 02/04/2012).

3 Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego — zestawienie wynikow
BIA

W wykonanej analizie wptywu na system ochrony zdrowia oszacowano wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych, zwigzane z wydaniem decyzji o umieszczeniu prepa-
ratu Replagal w wykazie lekow refundowanych, dostepnych w ramach programu lekowego w poréwnaniu
z sytuacjg w ktorej produkt leczniczy Replagal (agalzydaza alfa) nie znajduje sie obecnie w wykazie lekéw

refundowanych.

Wyniki inkrementalne analizy podstawowej w horyzoncie pierwszych dwdch okreséw rozliczeniowych

refundacji, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25. Dodatkowe wydatki ptatnika w analizie BIA (wariant podstawowy, z RSS)

Okres rozliczeniowy Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego [z1]

Pierwszy okres rozliczeniowy refundacji (01.2019-12.2020) _
Drugi okres rozliczeniowy refundacji (01.2021-12.2022) _

Prognozowany wzrost wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw pu-

plicznych wynos! |
_, jaka w analizowanym okresie nalezy wygospodarowa¢ w systemie ochrony

zdrowia, aby pokry¢ wydatki zwigzane z refundacjg leku Replagal nie powodujac przy tym koniecznosci

zwiekszenia obcigzen budzetu ptatnika publicznego.

4  Proponowanhe rozwigzania

Proponowany mechanizm polega na objeciu refundacjg odpowiednikéw preparatu rytuksymab i.v. (Mab-
Thera). Ze wzgledu na wygasniecie ochrony patentowej dla leku MabThera w 2013 roku (Ratajczak 2013,
IMS 2014, Mullard 2012) oraz niedawng rejestracje (w lipcu 2017 r.) przez EMA trzech preparatéw biopo-
dobnych rytuksymabu, przewidywane jest wprowadzenie w najblizszych latach refundacji nowych prepa-

ratow rytuksymabu.

Kalkulacje wysokosci uwolnionych srodkéw, wynikajgcych z wprowadzenia zaproponowanego rozwigzania
racjonalizacyjnego, przedstawiono w kolejnych podrozdziatach. Analize wykonano w horyzoncie czaso-

wym zgodnym z horyzontem analizy wptywu na budzet.

4.1 Objecie refundacjg odpowiednikow preparatu rytuksymab i.v.
(MabThera).

Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) w postaci do stosowania dozylnego (i.v.) jest umieszczony
w wykazie lekow refundowanych w czesciach ,B. Leki dostepne w ramach programu lekowego” oraz ,,C.
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” (MZ 26/02/2018) i obecnie nie posiada refundowanych
odpowiednikéw. Leki stosowane w programach lekowych sg bezptatne dla $wiadczeniobiorcy, w zwigzku
z czym wprowadzenie odpowiednikdéw dla preparatéw referencyjnych spowoduje obnizenie limitu finan-
sowania w grupie bez wptywu na wydatki pacjenta. Refundowane preparaty rytuksymabu sg objete od-

dzielng grupa limitowg —,,1035.0, Rituximabum” (MZ 26/02/2018).

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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W 2013 roku nastgpito wygasniecie ochrony patentowej dla leku MabThera, wskutek czego rozpoczeto
szereg badan klinicznych bioréwnowaznosci nowych czasteczek biopodobnych (Ratajczak 2013, IMS
2014, Mullard 2012). W lipcu 2017 r. Europejska Agencja Lekéw (EMA) zarejestrowata w krajach Unii Eu-
ropejskiej pierwsze preparaty biopodobne rytuksymabu (Blitzima, Tuxella, Ritemvia; wytwodrca: Celltrion;
http://www.ema.europa.eu). Zaktadajgc, ze minimalny okres od rejestracji do refundacji leku wynosi 6
miesiecy (Wilk 2015) mozna prognozowaé, ze refundacja pierwszych preparatow biopodobnych rytuksy-
mabu moze nastgpi¢ juz 2018 r. W analizie przyjeto bardziej konserwatywnie, ze objecie refundacjg od-
powiednikéw leku MabThera nastgpi od poczatku 2019 r. Konserwatywnos¢ tego zatozenia potwierdza
rowniez niezalezna prognoza dopuszczenia do obrotu oraz objecia refundacjg produktow biopodobnych

do rytuksymabu i.v. na podstawie badan Ill fazy (Wilk 2015, zob. Tabela 26).

Tabela 26. Prognoza dopuszczenia do obrotu oraz objecia refundacjg produktéw biopodobnych do rytuk-
symabu i.v. na podstawie badan Ill fazy (Wilk 2015).

Badanie Najwczesniejsza data
Wytworca zamkniecie
kod wskazanie rozpoczecie obserwacji zakoriczenie rejestracja refundacja
klinicznej
Mabion RZS 02.2013 04.2015 04.2015 09.2016 03.2017
CD20—001RA ' ' ’ ' ’
Mabion )
Mabion Chtoniaki
CD20— nieziarnicze 11.2014 05.2016 05.2016 10.2017 03.2018
002NHL
1301.1 RZS 09.2012 01.2015 01.2016 09.2016 03.2017
Boehringer 1301.4 RZS 06.2014 12.2016 12.2016 05.2018 11.2018
Ingelheim
Chtoniaki
1301.2 L 01.2013 08.2015 08.2015 01.2017 07.2017
nieziarnicze
CT-P103.2 RZS 05.2014 01.2017 01.2017 09.2018 03.2019
. CT-P103.3 Chtoniaki 06.2014 02.2017 06.2020 10.2018* 03.2019*
Celltrion nieziarnicze
Chtonaiki
CT-P103.4 L 10.2015 03.2018 08.2020 11.2019* 05.2020%*
nieziarnicze
20130108 RZS 08.2018 10.2016 10.2016 03.2018 09.2018
Amgen Chioniaki
20130109 ~htoniakd 12.2014 04.2017 04.2017 09.2018 01.2019
nieziarnicze
Pfizer 83281006 Chioniaki 09.2014 11.2016 05.2017 07.2018 01.2019
Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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Wytwérca Badanie Najwczesniejsza data
nieziarnicze
sandoz / GP13-301 Chfoniaki 12.2011 12.2017 03.2018 08.2019 01.2020
Novartis nieziarnicze
Biocad B'OOR;:)fs)CD‘ RZS 12.2012 06.2015 12.2015 02.2017 07.2017

czas do rejestracji obliczono wyjatkowo wzgledem daty zamkniecia obserwaciji klinicznej — bardzo dtugo czas od zamkniecia obserwacji klinicznej do planowania
zakonczenia badania (2,5 roku) moze sugerowac deklaratywne opdznienie zakoriczenia badania w celu wprowadzenia w btad konkurencji, tym bardziej ze w wy-
padku badania tej samej firmy w przerzutowym raku piersi juz po miesigcu od podawanej daty zakoriczenia badania lek uzyskat dopuszczenie do obrotu w Korei
Potudniowej.

Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Ustawa 2011), urzedowa cena
zbytu pierwszego refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem liczoy DDD w opakowaniu jednost-
kowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu. W praktyce powyzszy zapis oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéow
dla leku referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania wszystkich produktow lecz-
niczych w ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej, w zaleznosci od zaproponowanych cen

lekéw generycznych).

W ponizszej tabeli przedstawiono limit finansowania produktu MabThera w stanie obecnym, tj. braku
odpowiednikow dla lekéw referencyjnych rytuksymabu oraz prognozowang roczng liczbe zrefundowa-
nych opakowan i jednostek substancji czynnej. W dalszych kalkulacjach zatozono, ze roczne zuzycie leku
nie zmieni sie w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy, réwniez w przypadku wprowadzenia pro-

ponowanego mechanizmu.

Tabela 27. Limit finansowania oraz wielkos¢ sprzedazy preparatéw oryginalnych zawierajgcych rytuksy-
mab w stanie istniejgcym (brak refundowanych odpowiednikow) (DGL 12/2017, MZ
26/02/2018).

Neme, pesEC ddErdE e Urzedowa cena Limit finansowa- L. zrefund. opak. L. zrefund. mg Roczny koszt

zbytu [z1] nia [z1] rocznie rocznie [mg] ptatnika [z1]

MabThera, koncentrat do sporzadza- )¢ o 2567,26 19631 3926 296 50399 117
nia roztworu do infuzji, 100 mg

MabThera, koncentrat do sporzadza- o1 o, 6418,15 30774 15386888 197510714

nia roztworu do infuzji, 500 mg

Znajac tgczng liczbe zrefundowanych miligramdéw substancji czynnej rytuksymab oraz catkowity roczny

koszt ptatnika oszacowano wysokos$¢ limitu finansowania w przeliczeniu na jednostke substancji czynnej.
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Tabela 28. Wysokos¢ limitu finasowania w przeliczeniu na jednostke rytuksymabu w stanie istniejgcym.

Liczba zrefundowanych mg rytuksymabu w

rok [mg] Catkowity roczny koszt ptatnika [z1] Wysokos$¢ limitu finansowania [zt/mg]

19313 185 247909 831 12,84

Limit finansowania w przeliczeniu na jednostke substancji czynnej (1 mg) wynosi 12,84 zt/mg.

Tabela 29. Limit finansowania w przypadku wprowadzenia refundacji odpowiednikow leku MabThera.

Nazwa. postaé i dawka leku. opakowanie Wysokos¢ limitu finan- Roczna I. zre- Roczna I. zre- Roczne koszty
WP »OP sowania [z{]* fund. opak. fund. mg ptatnika [zt]
MabThera, koncent‘rat d? sporzadzania roztwo- 192545 19 631 3926 296 37799 338
ru do infuzji, 100 mg
MabThera, koncentrat do sporzgdzania roztwo- 481361 30774 15 386 888 148 133 035

ru do infuzji, 500 mg

* =2567,26 x 75%; =6 418,15 x 75%.
Znajac taczng liczbe zrefundowanych miligraméw substancji czynnej rytuksymab oraz catkowity koszt
ptatnika uwzgledniajgcy pojawienie sie lekdw biopodobnych oszacowano wysokosé limitu finansowania

w przeliczeniu na jednostke substancji czynnej.

Tabela 30. Wysokos¢ limitu finasowania w przeliczeniu na jednostke rytuksymabu w stanie istniejgcym.

Roczna liczba zrefundowanych mg rytuk-

e i Roczny koszt pfatnika [21] Wysokos¢ limitu finansowania [zt/mg]

19313185 185932373 9,63

W przypadku wprowadzenia tafnszych odpowiednikéw leku MabThera limit finansowania wyniesie zatem

maksymalnie 9,63 zt/mg.

Prognoze rocznej wysokosci uwolnionych Srodkéw w wyniku realizacji proponowanego mechanizmu

przedstawiono w tabeli.
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Tabela 31. Prognozowane uwolnione srodki wynikajgce z wprowadzenia refundowanych odpowiednikdow

produktu MabThera.

Liczba zrefundowanych jednostek
leku [mg/rok]

taczne wydatki ptatnika

Scenariusz (1]

Koszt jednostki leku [zt]

Stan aktualny (refundacja wytacznie leku

referencyjnego -MabThera) 19313185 12,84 zt 247 909 831

Stan po wprowadzeniu nowych odpo- 19313 185 9,632t 185932373
wiednikéw dla leku referencyjnego

Uwolnione $rodki 61 977 458

Prognozowana wysokos¢ srodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku zaktadanego wprowadzenia refun-

dowanych odpowiednikow dla produktu MabThera wynosi 62,0 min zt rocznie.

5 Bilans wydatkow ptatnika

Zestawienie prognozowanych dodatkowych wydatkéow ptatnika wynikajgcych z refundacji preparatu Re-
plagal oraz szacowanej wielkosci uwolnionych $rodkéw budzetowych wynikajgcych z wprowadzenia pro-

ponowanych mechanizmdw racjonalizacyjnych, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Bilans wydatkow ptatnika.

Rok refundacji Przyrost wydatkow [zt] Oszczednosci [24] Bilans wydatkdéw [zt]

Rok 1 (styczen 2019 - grudzien 2019) [ ] 61977 458 [
Rok 2 (styczen 2020 - grudzien 2020) [ ] 61977 458 [
Rok 3 (styczen 2021 - grudzien 2021) [ ] 61977 458 [
Rok 3 (styczen 2022 - grudzien 2022) [ ] 61977 458 [

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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6 Whnioski koncowe

Przeprowadzona w ramach niniejszego opracowania analiza racjonalizacyjna wykazata, ze proponowane
rozwigzania pozwolg na uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci co najmniej réwnowazacej wzrost

kosztéw wynikajacy z analizy wptywu na budzet dla produktu Replagal.

Proponowane w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzania sg zasadne i stosunkowo fatwe do wpro-

wadzenia jako niewymagajace istotnych zmian w przepisach prawa.

Obliczenia zwigzane z proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym uwzgledniajg najbardziej aktualne
— na chwile przeprowadzania analizy — informacje dotyczace zuzycia analizowanych lekdw iich kosztéw,
dostepne na podstawie publikowanych materiatéw Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministerstwa Zdro-

wia.
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Zatgczniki

Zestawienie kosztdw oszacowanych w ramach analizy ekonomiczne;j

Tabela 33. Zestawienie kosztéw oszacowanych w ramach analizy ekonomicznej w przeliczeniu na pacjen-

ta.
Kategoria kosztu | rok Il rok Il rok IV rok
I
I ] ] ] ]
I ] ] ] ]
I
I ] ] ] ]
I ] ] ] ]
]
y ) - - - -
I ] ] ] ]
] I I I I
.
| I I I I
| ] ] ] ]
) - - - -
| ] ] ] ]
I ] ] ] ]
I ] ] ] ]
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Wktad autorédw w opracowanie raportu

Tabela 34. Wktad autoréw w opracowanie raportu.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

T

e

e
|
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