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Indeks skrotow

Skrot
AKL
AOTMIT
APD
AW
AWW
b/d
BSC
CCA
CEA

CEAR

CER
ChPL
CLN2

CLN2 QoL

CUA
EEG
EKG
EMA

EQ-5D

EQ-5D-5L

EQ VAS

HTA

ICD-10

ICUR
IPD
m.c.

ML CLN2

MLV CLN2

MRI
Mz

Rozwini ecie

analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

analiza wrazliwosci

wielokierunkowa analiza wrazliwosci

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz kosztéw-
efektywnosci

cerliponaza alfa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. ceroid lipofuscinosis type 2 — ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2

ang. CLN2 Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

elektroencefalogram

elektrokardiogram

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 wymiarach

ang. 5-level Euro-Quality of Life Questionnaire version — kwestionariusz oceny jakosci
zycia EuroQoL-5D wersja 5L

ang. Euro-Quality Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-
5D

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordéb
i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. individual patient data — dane indywidualne na poziomie pacjenta

masa ciata

ang. motor-language CLN2 scale — skala CLN2 oceniajgca funkcje motoryczne i jezykowe

ang. motor-language-vision CLN2 scale — skala CLN2 oceniajgca funkcje motoryczne,
jezykowe i wzrokowe

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie
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Skroét
n/d
NFZ

NICE

NNT

PedsQL

PedsQL FIM

PedsQL GCS

PICOS
PKB
PRISMA

QALY
QoL
RCT
RSS

SF-6D

Rozwini ecie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub uniknagé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. The Pediatric Quality of Life Model — pediatryczny model jakosci zycia

ang. PedsQL™ Family Impact Module Version 2.0 — kwestionariusz oceny wptywu choroby
na rodzine

ang. PedsQL™ Generic Core Scales Version 4.0 — pediatryczny model jakosci zycia wersja
4.0

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Produkt Krajowy Brutto

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. Short Form Health Survey — kwestionariusz oceny jakosci zycia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Brienura® (CER, cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng

typu 2 (CLN2, ang. neuronal ceroid lipofuscinosis type 2).

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2. Wnioskowane
wskazanie obejmuje populacje tozsamg z zarejestrowanym wskazaniem okreslonym w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Brineura® (ChPL Brineura®).
METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej bedzie finansowany w Wykazie lekow refundowanych w kategorii

dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie cerliponaze alfa (Brineura®)
poréwnano z komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego (APD), tj.
najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive care), ktérego gtéwnymi
obszarami terapeutycznymi sg leczenie objawow padaczki, dystonii, mioklonii, spastycznosci,
a takze dolegliwosci bélowych, zaburzen funkcji wydzielniczych czy zaburzen oddychania, snu

i odzywiania.

Do oceny optacalnosci stosowania cerliponazy alfa (Brineura®) wzgledem powyzszego
komparatora wykonano analize uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost-utility analysis). Jej
wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-
utility ratio), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakosciag

(QALY, quality-adjusted life year).

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Zamawiajgcego. W modelu Markowa dostosowano dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego

z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie
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badania EKG (elektrokardiogram), koszty leczenia napadéw padaczkowych, koszty leczenia

objawowego, koszty zgtebnika do zywienia, koszty leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych

(uwzglednienie tej kategorii testowano w analizie wrazliwosci). [ EGcNGEEGE
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i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Cerliponaza alfa jest pierwszg terapia dedykowang chorym na ceroidolipofuscynoze
neuronalng typu 2. Jej zastosowanie zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami

zdrowotnymi.

Wyniki oparte o przeprowadzone poréwnanie aktywnego leczenia wzgledem historycznej
grupy kontrolnej wskazujg na istotng statystycznie przewage CER wzgledem BSC w ocenie
skutecznosci leczenia poprzez tagodzenie objawow oraz spowolnienie postepu choroby.
Czestos¢ wystepowania dziatan oraz zdarzen niepozgdanych pozwala ponadto wnioskowag,
iz profil bezpieczenstwa CER jest akceptowalny. Korzysci klinicznie znaczgco przewyzszajg
ryzyko wynikajgce z jej stosowania. Jest to szczegOlnie istotne przy obecnym braku
alternatywnego skutecznego leczenia CLN2, biorgc pod uwage szybki postep choroby

nieuchronnie prowadzacy do zgonu w miodym wieku.
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Obecnie praktykg Kkliniczng stosowang u chorych z CLN2 jest leczenie objawowe,
wspomagajgce oraz paliatywne, szeroko rozumiane jako BSC. Terapie te nie prowadza do
wyleczenia czy spowolnienia postepu choroby, a jedynie do zlagodzenia objawow, ze
szczeglOlnym nakierowaniem na objawy padaczkowe, na objawy zwigzane z mioklonig,
spastycznoscig, dystonig oraz bdlem, na utrate funkcji motorycznych (sprzet ortopedyczno-
rehabilitacyjny) oraz na problemy z przyjmowaniem pokarmdéw i ryzykiem aspiracji
(gastrostomia). Choroba postepuje w szybkim tempie, a chorzy sg unieruchomieni w t6zku
zazwyczaj juz w wieku 6 lat. Niepetnosprawnos¢ spowodowana chorobg jest znaczna, a
przecietna dtugosc¢ zycia miesci sie w przedziale od 8 do 12 lat. W kranncowym stadium choroby
stosuje sie leczenie paliatywne. Powyzsze informacje wskazuj @ na wysok g,
niezaspokojon g potrzeb ¢ medycznag w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynoz g

neuronaln g typu 2.

Lek Brineura ® moze stanowi ¢ przetom w aktualnej praktyce klinicznej u chorych na
calym swiecie. Wyniki przeprowadzonych bada n wskazuj g jednoznacznie na klinicznie
istotny wplyw terapii CER na spowolnienie progres;ji choroby. Korzystne tendencje

obserwuje sie przede wszystkim w odniesieniu do oceny poprawy funkcji motorycznych oraz

jezykowych.

Warto réwniez podkresli¢, iz lek Brineura® stanowi nowg opcje terapeutyczng dla chorych
(produkt leczniczy Brineura® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
30 maja 2017 roku), a dane kliniczne dla niego obejmujg okres kilkuletni, na podstawie ktérego
nie jest mozliwe bezposrednie stwierdzenie jego wplywu na wydtuzenie czasu przezycia
chorych. Jednakze biorgc pod uwage utrzymujgca sie skutecznosc¢ leczenia, hamujgcag rozwagj
niepetnosprawnosci, nalezy zaklada €, iz jego wieloletnie stosowanie przyczyni si e do
wydiu zenia czasu prze zycia catkowitego oraz utrzymania wy  zszej sprawno $ci i jako $ci
zycia przez diu zszy czas u chorych, co przedstawiono w wynikach mod elowania analizy

ekonomicznej.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Brineura®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznosc¢ leczenia oraz brak alternatywnego leczenia,

finansowanie cerliponazy alfa z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.
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W analizie wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanego przez wnioskodawce
instrumentu podziatlu ryzyka koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig
uzyskane przy zastosowaniu wnioskowanej technologii zamiast komparatora s3 [} od

obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 134 514 PLN).

Finansowanie cerliponazy alfa u pacjentow z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2

przyczyni sie do wprowadzenia nowego i jedynego standardu postepowania terapeutycznego
w leczeniu wnioskowanej populacji docelowe;j.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu
2.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.

Interwencja:

Brineura® (CER, cerliponaza alfa).

Komparatory:
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

* lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu CLN2 [11] oraz danych

dostarczonych przez Zamawiajgcego [10].

Szczegdblowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej (AKL) [11, 12].
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu Markowa
(model otrzymano od Zamawiajgcego [10]), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania terapii
z wykorzystaniem CER wzgledem najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC), ktorej gtownymi

obszarami terapeutycznymi sg leczenie objawow padaczki, dystonii, mioklonii, spastycznosci,
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a takze dolegliwosci bélowych, zaburzen funkcji wydzielniczych czy zaburzen oddychania, snu
i odzywiania. Obliczenia oparto o wyniki badan uwzglednionych w Analizie klinicznej [11] oraz

danych dostarczonych przez Zamawiajgcego [10].

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagar®, jakie muszg spetnia¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

© z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny,
czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [40]);
Z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [28].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta [1, 28].

1 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby (opisany w Analizie problemu
decyzyjnego [12]) zalozono, ze leczenie chorego powinno trwac przez cate zycie. W zwigzku
Z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Zgodnie ze strukturg
modelu otrzymanego od Zamawiajacego [10] przyjeto, ze [} horyzont czasowy

odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej.
5. Ocena wynikéw zdrowotnych

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji przeprowadzono na
podstawie badania eksperymentalnego Schulz 2018 [30]. Opis badania na podstawie giéwnej
publikacji Schulz 2018 uzupetniono dodatkowo o informacje zawarte w raporcie wydanym
przez EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw) (EMA 2017
[13]) oraz informacje dostarczone w materialach od Zamawiajgcego [10]. W badaniu
przeprowadzono réwniez poréwnanie otrzymanych wynikdw z odpowiednio dopasowang

historyczng grupg kontrolna.
5.1. Skuteczno s¢€ kliniczna

Cerliponaza alfa vs BSC — porownanie z historyczn g grup g kontroln g

Skutecznos¢ CER w porownaniu do BSC oceniano na podstawie punktow koncowych

odnoszacych sie do odpowiedzi na leczenie. W_grupie badanej raportowano znamiennie

statystycznie wyzszy wskaznik odpowiedzi nha leczenie, definiowanej jako brak trwatego

pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 (ang. motor-language CLN2 scale — skala CLN2
oceniajgca funkcje motoryczne i jezykowe) o co najmniej 2 punkty w czasie co najmniej 96
tygodni leczenia, o czym swiadczy parametr HR przedstawiony w publikacji (HR 0,08; CI: 0,02;
0,23; p<0,001). Istotna statystycznie rdéznica pomiedzy grupami na korzys¢ CER wystgpita
réwniez w podziale na poszczegdlne domeny: jezykowa (HR 0,04; CI: 0,00; 0,29; p<0,002)

i motoryczna (HR 0,15; CI: 0,04; 0,52; p<0,003). I
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W ramach oceny odpowiedzi na leczenie, rejestrowano czas do progresji choroby (do trwatego
pogorszenia wyniku w skali ML CLN2 o co najmniej 2 punkty). Dla chorych z historycznej grupy
kontrolnej czas do progresji choroby wynidst 49,3 tygodnie. W tym samym czasie (49,3
tygodni) pogorszenie o co najmniej 2 punkty w skali ML CLN2 raportowano jedynie u 2 (8,7%)
chorych leczonych CER. Co wiecej w grupie badanej, w czasie trwania catego badania (okres

obserwacji wynosit min 96 tyg.), progresja choroby nie zostala osiggnieta przez wiekszosé

chorych. Swiadczy to o przewadze interwencji badanej nad BSC.

W analizie par dopasowanych 1:1 zmiana wyniku w skali ML CLN2 wzgledem wartosci
poczatkowych w okresie leczenia 48 tygodni i 96 tygodni byla wyzsza w grupie chorych
stosujacych leczenie BSC w poréwnaniu z chorymi leczonymi CER (-0,2 pkt. vs -1,9 pkt. po

48 tygodniach oraz -0,5 pkt. vs —-2,8 pkt. po 96 tygodniach). Roznica ta byla istotna

statystycznie i $wiadczyta o wyzszej skutecznosci CER wzgledem BSC. |

I Ro\niez w poréwnaniu obu grup (przy braku dopasowania chorych)
stwierdzono istotng statystycznie przewage CER nad BSC w ocenie zmiany wyniku w skali

ML CLN2 wzgledem wartosci poczatkowych po 96 tygodniach terapii, a takze w ocenie

wynikoéw w petnej skali CLN2.

Cerliponaza alfa — badanie jednoramienne

Dodatkowo ocene skutecznosci CER przedstawiono na podstawie wynikow analizowanych
wytgcznie dla grupy CER z badania Schulz 2018. Oceniano odpowiedz na leczenie i jako$¢

zycia.

W czasie 49,3 tygodni leczenia trwate pogorszenie o co najmniej 2 punkty w skali ML CLN2

wystapito jedynie u 2 z 23 chorych otrzymujacych terapie enzymatyczna CER. | GTGTGcGcGcNR
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Analiza skuteczno $ci CER wzgl edem BSC wykazata znamienn g przewag e aktywnego

leczenia dla kluczowych efektéw zdrowotnych (ocena odpowiedzi na leczenie na

podstawie wyniku w skali CLN2).
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5.2. Profil bezpiecze nstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania CER przez okolo 117 tygodni oceniono na podstawie

publikacji Schulz 2018 oraz danych pochodzacych z materiatbw od Zamawiajgcego.

Podczas leczenia CER nie raportowano zgonow,

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u okoto 83% chorych. U 4% chorych zdarzenia

te charakteryzowaty sie 4. stopniem nasilenia. Najczesciej raportowano zdarzenia z kategorii
zakazen i zarazen pasozytniczych (54%), zaburzen immunologicznych (29%) oraz zaburzen

uktadu nerwowego (33%).

Jako zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania EMA zaliczata zdarzenia zwigzane

z nadwrazliwoscia, z urzgdzeniem dokomorowym, ze stanem padaczkowym, zdarzenia
wystepujace w czasie i bezposrednio po infuzji oraz zaburzenia uktadu nerwowego. W czasie
117 tygodni leczenia CER zdarzenia niepozgdane zwigzane z nadwrazliwoscig wystgpity u
okoto 63% chorych (u 33% chorych byly to ciezkie zdarzenia lub zdarzenia niepozgdane w 3.
stopniu nasilenia). Wsrdd najczesciej raportowanych wymieniono m.in. zapalenie spojowek

(17%). Zdarzenia niepozgdane zwigzane z urzgdzeniem wystgpity u potowy chorych (50%) w

czasie 117 tygodni leczenia, najczesciej raportowano problem z igta (21%). | GG

Dodatkowo dane z raportu EMA 2017 dostarczyly informacje na temat zdarzeh niepozgdanych
specjalnego zainteresowania zwigzanych ze stanem padaczkowym oraz zwigzane z
zaburzeniami uktadu nerwowego. W czasie trwania leczenia nie raportowano przypadkow

wodogtowia oraz zapalenia opon moézgowych u chorych.

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich chorych podczas leczenia CER w badaniu

Schulz 2018. Najczesciej raportowano wystepowanie gorgczki (71%), wymiotéw (63%) oraz
drgawek (58%).
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Czesto $¢ wyst epowania dziata n oraz zdarze n niepo zadanych pozwala wnioskowa ¢, iz
profil bezpiecze nstwa CER jest akceptowalny. Korzy $ci klinicznie znacz aco
przewy zszajg ryzyko wynikaj gce z jej stosowania . Jest to szczegdlnie istotne, biorgc pod
uwage szybki postep choroby nieuchronnie prowadzgcy do zgonu w miodym wieku przy

obecnym braku alternatywnego skutecznego leczenia CLN2.
6. Technika analityczna

Wykonana w ramach Analizy klinicznej [11] analiza skutecznosci CER wzgledem BSC

wykazata znamienng przewage dla kluczowych efektéw zdrowotnych (ocena odpowiedzi na

leczenie na podstawie wyniku w skali CLN2). | IENEEE
|
I

Biorgc pod uwage wykazane powyzej istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia
wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY),
w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-u zyteczno $ci
(CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos$é
(PLN/QALY). Ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania réznic w przezyciu pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami nie przeprowadzono analizy kosztow-efektywno s$ci (CEA,
ang. cost-effectiveness analysis) z uwzglednieniem lat zycia (LYG, ang. life years gained) jako

wyniku zdrowotnego.
Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano:
® analize kosztow i konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych? (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn [28, 38].

2 Zwanej dalej Ustawg o refundaciji
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Wybar techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji lekdw [38]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano
jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu
Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto [39]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie szacunkow warto$ci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013—2015 [25] PKB per capita wyniosto
w Polsce 44 838 PLN, a tym samym wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
134 514 PLN.

7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania terapii z wykorzystaniem CER wzgledem BSC w
rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano model Markowa otrzymany od Zamawiajgcego [10] i
zaadaptowano go do polskiej praktyki klinicznej. Wykorzystanie w ramach niniejszej analizy
wielostanowego modelu Markowa uznano go za najbardziej odpowiednie podejscie do

modelowania choréb przewleklych z postepujgca progresjg choroby.
7.1.Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomiczne;j
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogélnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby [1].

W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzgl ednionego w analizie ekonomicznej

3

3 UW — utrata wzroku; OP — opieka paliatywna




M A HTA@ Brineura®

(cerliponaza

IGNORANTIA NOCET

alfa) w
z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

leczeniu chorych 27

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

Podstawowe informacje o0 modelu podsumowano w ponizej tabeli.

Tabela 3.

Podstawowe informacje o modelu ekonomicznym

Aspekt

Typ modelowania

Program
wykorzystany do
budowy modelu

Whioskowana
technologia

Komparator

Populacja
docelowa

Perspektywy

Diugo $¢ cyklu

Dyskontowanie

Horyzont
czasowy

Stany zdrowotne

Opis

Wielostanowy model Markowa

Uzasadnienie

Wykorzystanie wielostanowego modelu
Markowa uznano za najbardziej
odpowiednie podejscie do modelowania
choréb przewleklych z postepujgca
progresjg choroby.

Microsoft Excel 2016

Program Microsoft Excel operuje
przejrzystym jezykiem programowania,
szeroko wykorzystywanym w analizach

farmakoekonomicznych.

Brineura® (CER, cerliponaza alfa)

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem

Najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)

Obecnie na polskim rynku nie jest dostepna
jakakolwiek aktywna terapia dedykowana
chorym na CLN2

Chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng
typu 2

Zgodnie z przediozonym wnioskiem

Ptatnika publicznego i wspdéina

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnym wymagar [28]

2 tygodnie

Dlugos¢ cyklu jest zgodna z czestotliwoscig
podawania CER

5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1]

Dozywotni [ Gz

rzez cate

Leczenie chorego powinno trwaé
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7.2.Zatozenia modelu

Zatozenia modelu zostaly zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Zatozenia modelu ekonomicznego
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7.3.Populacja pocz atkowa
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7.4.Prawdopodobie nstwa przej s¢

7.4.1. Kalkulacja prawdopodobie nstw przej ¢ na podstawie

danych jednostkowych
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7.4.2. Grupowanie stanéw zdrowotnych
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7.4.3. Prawdopodobie nAstwa przej ¢ pomi edzy stanami 1-7

7.4.4. Prawdopodobie nAstwa przej $¢ w podziale na okresy
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7.4.5. Woczesna i p0 zna stabilizacja w ramieniu CER
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7.4.6. Prawdopodobie nstwa przej $¢ dla standéw 819
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7.4.7. Zaprzestanie leczenia CER
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7.5.Smiertelno $é

W ramach analizy uwzgledniono mozliwo$¢é modelowania 4 typow sSmiertelnosci
Smiertelno$¢ zwigzana z chorobg, smiertelno$¢ zwigzana z zaburzeniami neurologicznymi,
Smiertelno$¢ zwigzana z infekcjami spowodowanymi przez infuzje leku do komory mézgowej

oraz smiertelno$¢ zwigzana z wiekiem.

W ramach analizy zatozono, ze chorzy z CLN2 mogag mie¢ zwiekszone ryzyko smiertelnosci z
powodu zaburzen neurologicznych w poréwnaniu do populacji generalnej w kazdym stanie
zdrowotnym. Wobec braku jakichkolwiek danych specyficznych dla CLN2, przyjeto, ze to
dodatkowe ryzyko Smiertelnosci jest zgodne z obserwowanym u chorych z urazowym
uszkodzeniem mézgu | EGNGNNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE - odstavie
danych z publikacji Cameron 2008 [7]). Wartosci mnoznikéw przedstawiajgcych zwiekszone
ryzyko smiertelnosci z powodu zaburzen neurologicznych w poréwnaniu do populacji

generalnej przedstawiono w ponizszej tabeli w podziale na grupy stanéw zdrowotnych.

Tabela 10.
Mnozniki ryzyka s$miertelno $ci chorych z CLN2 z powodu zaburze n neurologicznych w
poréwnaniu do populacji generalnej

Mnoznik ryzyka wzgl edem populacji generalnej

1,12

10,3

W modelu nie uwzgledniono dodatkowej $miertelnosci zwigzanej z infekcjami spowodowanymi
przez infuzje leku za pomocg urzgdzenia podajgcego CER do komory mézgowej. Zadne dane
dostepne w badaniach klinicznych nie wskazujg na wystepowanie zgonéw zwigzanych z tego

typu infekcjami.
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Na podstawie tablic trwania zycia GUS z 2017 roku [15] oszacowano prawdopodobienstwa

smierci w kolejnych cyklach w populacji polskiej (§miertelnos¢ zwigzana z wiekiem).
7.6.Jako s¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
7.1. Dla poszczegodlnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
Z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [28]).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for Health
and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5
wymiarach) [21]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest kwestionariuszem
do oceny jakosci zycia w dwoch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa
zawiera 5 kategorii: mobilnos¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort,
niepokdj/depresja. W kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemoéw,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja

wynikow uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

W ramach przeglagdu systematycznego badan do oceny jakosci zycia, ktérego rezultaty
przedstawiono w rozdziale 17.1, nie odnaleziono publikacji pozwalajgcych przypisac
uzytecznosci stanom zdrowotnym opisanym w rozdziale 7.1. i rozpatrywanym w modelu
bedacym czescig niniejszej analizy ekonomicznej. Biorgc pod uwage fakt, ze udowodniono
statystycznie istotng przewage w skutecznosci terapii CER nad BSC (rozdziat 5.1.) oraz
wybrang technike analityczng kosztow-uzytecznosci (CUA), nalezy wykazac r6znice w wyniku
zdrowotnym (QALY) pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a
komparatorem. W niniejszym raporcie wykazanie tychze roznic zostato oparte na przypisaniu

zréznicowanych uzytecznosci stanom zdrowotnym rozpatrywanym w modelu.

Dane dotyczgce jakosci zycia (m. in. ograniczone wyniki w skali EQ-5D) uzyskane z badania

190-201/202 nie zostaty wykorzystane w modelu, poniewaz nie odzwierciedlajg one w petni

zakresu stadiéw progresji CLN2 uwzglednionych w analizie. || GczIzNzNINIIL
]
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Dodatkowo w analizie uwzgledniono uzytecznosc¢ uzalezniong od wieku (dla chorych powyzej
18. roku zycia). W kolejnych cyklach modelu wyznaczano wartoS¢ mnoznika przy uzyciu
przedstawionego ponizej algorytmu z publikacji Ara 2010 [2], ktérg uwzgledniano w

obliczeniach catkowitej uzytecznosci chorego.
U = 0,9508566 + pte¢ = 0,0212126 + wiek = (—0,0002587) + wiek? = (—0,0000332)

gdzie pte¢ = 1 dla mezczyzn, ptec¢ = 0 dla kobiet, wiek w latach.
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W ramach analizy uwzgledniono takze obnizke uzytecznosci spowodowang utratg wzroku. W
zwigzku z tym, ze nie odnaleziono danych o skali obnizki uzytecznosci catkowitej chorego na
CLN2 spowodowanej przez utrate wzroku, przyjeto warto$¢ wzgledng (procentowg) na
podstawie danych z publikacji Lotery 2007 [19], w ktérej przedstawiono wyniki badania chorych
ze zwyrodnieniem plamki zoktej zwigzanym z wiekiem w Wielkiej Brytanii. Obnizka

uzytecznosci w postaci mnoznika rownego 0,87 zostala uwzgledniana w oszacowaniach

uzytecznosci catkowitej chorych, wobec ktérych przewiduje sie utrate wzroku

7.6.1. Jakos$é zycia opiekunow
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7.6.2. Jakosé€ zycia rodze nstwa
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7.7.Dziatania niepo zadane

Odsetek chorych doswiadczajgcych dziatah niepozadanych zwigzanych z leczeniem CER (1.
goraczki, nadwrazliwosci, bolu gtowy i wymiotéw) zostat oszacowany na podstawie wynikow
badania 190-202 i przedstawiony w ponizszej tabeli. Ponadto na podstawie danych z publikacji
Cohen-Pfeffer 2017 [9] wyznaczono odsetek infuzji (0,45%), ktérych wynikiem sg infekcje

spowodowane przez urzadzenie podajgce lek do komory moézgowej (w analizie wrazliwosci
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testowano wartos¢ alternatywng ok. 0,14% oszacowang na podstawie danych
przedstawionych w publikacji Schulz 2018 [30]%).

Tabela 15.
Czesto $¢ wyst epowania dziata n niepo zadanych zwi gzanych z leczeniem CER

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem nie zostaty uwzglednione w ramieniu BSC.

W odniesieniu do dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem CER, obnizki uzytecznosci

dla poszczegolnych kategorii zostaly zaczerpniete z literatury. SzczegOlowe dane, na
podstawie ktorych oszacowano $rednioroczng utrate uzytecznosci catkowitej z powodu
poszczegodlnych dziatan niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli. Zatlozono, ze

oszacowane wartosci sg state w catym horyzoncie czasowym analizy.

4 W badaniu Schulz 2018 infekcje spowodowane przez urzgdzenie podajgce lek do komory mézgowej
wystgpity u 2 z 24 chorych (ok. 8%). Biorgc pod uwage $rednio 117-tygodniowy okres obserwacji
chorych w badaniu oraz czestotliwo$¢ podawania leku co 2 tygodnie, oszacowano odsetek infuzji z
infekcjami na poziomie ok. 0, 14% = (2/24)><(2/117) (przy zatozeniu, ze u danego chorego w okresie
obserwacji infekcja mogta wystapic t 1
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Tabela 16.
Obni zki u zyteczno sci wynikaj gce z wyst gpienia dziata n niepo zgdanych
Zrédio danych Srednioroczna

dla srednigj utrata
liczby epizodow uzyteczno sci

Sredni czas Zrédio danych
trwania dla sredniego
p_ojedync_zego_ czasu trwania _ ‘ no

ep_lzodu' dziatania p_oledync_zego_ niepo 2adanego w _ dz'laianla calkown_ej z
niepo zadanego epizodu dziatania roku niepo zagdanegow  powodu dziatania
(dni) niepo zadanego roku niepo zadanego

L3

Srednia liczba
epizodow
dziatania

Zrédio danych
dla obni zki
uzyteczno Sci

Dziatanie Obni zka

niepo zadane uzyteczno sci

Beusterien 2010
Goraczka [3]

I

Nadwra zliwo $é -0,03 Kauf 2010 [18] 1,0 [
. Maniadakis 2013 -

Bol glowy 0,12 [20] 1.0 Zatozenie L

Wymioty -0,05 Beuste{lse]n 2010 1.0 - _

Infekcja -0,20 Song 2012 [31] n/d n/d n/d n/d n/d
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8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy Klinicznej [11], struktury modelu
dostarczonego przez Zamawiajgcego [10] oraz przestudiowaniu praktyki klinicznej leczenia
(programu lekowego, ktorego opis przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [12]), w

analizie uwzgledniono i oceniano nastepujace kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty leczenia:
koszt leku Brineura®;
koszt urzgdzenia podajgcego lek do komory mozgowej;
koszt hospitalizacji w ramach podania leku;
koszt kwalifikacji do programu lekowego;
koszt monitorowania;
koszty stanow zdrowia;
koszty badania EKG;
koszty leczenia napadow padaczkowych;
koszty leczenia objawowego;
koszty zgtebnika do zywienia;
koszty leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych (uwzglednienie tej kategorii

testowano w analizie wrazliwosci).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty rdznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow
wspolnych. Koszty te (jako koszty wspoélne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie

majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego chorego w modelu (tj.

sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: ChPL
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Brineura® [8], danych otrzymanych wraz z modelem od Zamawiajgcego [10], opisu programu
lekowego dla leku Brineura® (opis przedstawiony w APD [12]), ankiet przeprowadzonych wséréd
polskich ekspertow klinicznych (wyniki badania przedstawiono w APD [12]), raportu EMA [13],
publikacji Cohen-Pfeffer 2017 [9].

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie:
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [23], danych refundacyjnych
publikowanych przez NFZ [22], statystyk JGP [32], Informatora o umowach NFZ [16],
Obwieszczenia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 29
czerwca 2016 r. w sprawie taryf Swiadczen gwarantowanych w rodzaju w rodzaju opieka
paliatywna i hospicyjna [24], srednich cen publikowanych na stronie Medycyny Praktycznej
[37], Zarzgdzenia Nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ [50], Zarzgdzenia Nr 74/2018/DGL Prezesa
NFZ [49], Zarzgdzenia Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ [48], Zarzgdzenia Nr 60/2018/DS0OZ
Prezesa NFZ [47], Zarzgdzenia Nr 42/2018/DSOZ Prezesa NFZ [46], Zarzgdzenia Nr
41/2018/DSOZ Prezesa NFZ [45], Zarzgdzenia Nr 16/2018/DSM Prezesa NFZ [44],
Zarzgdzenia Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ [43], Zarzgdzenia Nr 38/2019/DSOZ Prezesa
NFZ [51], cennikow prywatnych osrodkow rehabilitacyjnych zlokalizowanych w Polsce [33, 34,
35].

Cene jednostkowg CER uzyskano od Zamawiajgcego [10].

8.1.Koszty leczenia

8.1.1. Kosztleku Brineura ®

Obecnie lek Brineura® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
bedzie finansowany w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej:
lek stosowany w ramach programu lekowego. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3.

.
.
I 7 odnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene
zbytu oraz cene hurtowg brutto (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej)

[38].
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Poszczegolne ceny leku zostaly zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Ceny leku Brineura ® uwzgl ednione w analizie (PLN)

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Brineura® [8] cerliponaza alfa powinna by¢
podawana w infuzji do komory mdzgowej raz na dwa tygodnie, a wielko$¢ pojedynczej dawki

taka jak w tabeli ponizej.

Tabela 18.
Dawkowanie leku Brineura ® uwzgl ednione w analizie (PLN)

Wiek Pojedyncza dawka (mg)

od urodzenia do < 6 miesi ecy 100

od 6 miesi ecy do < 1 roku 150

200 (pierwsze 4 dawki)
300 (kolejne dawki)

od 1 roku do < 2 lat

2 lata i wi ecej 300

Szczegotowe dane dotyczgce kosztu leku w cyklu

leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Koszt leku Brineura © uwzgl edniony w analizie (PLN)
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8.1.2. Koszt urz gdzenia podaj gcego lek do komory mézgowej

Zgodnie z ChPL Brineura® [8] lek podaje sie do ptynu m6zgowo-rdzeniowego przez infuzje za
pomocg wszczepionego chirurgicznie zbiornika i cewnika (urzgdzenie podajgce do komory
mozgowej). Urzadzenie podajgce do komory mozgowej nalezy wszczepi¢ przed pierwszg
infuzjg. Wszczepione urzadzenie podajgce do komory mdzgowej powinno zapewnia¢ dostep

do komor mozgowych w celu podania produktu leczniczego.

Koszty zwigzane z wszczepieniem urzadzenia podajacego lek do komory mézgowej oraz
koszty jego wymiany zostaly uwzglednione jedynie w ramieniu CER. | EGczININGE
I | iana urzadzenia podajacego nastepuje
wytgcznie w sytuacji wystgpienia infekcji. W publikacji Cohen-Pfeffer 2017 [9] opisano
wykorzystanie tego typu urzgdzen w innych chorobach i sugerowano, by wymiany dokonywac
wilasnie w sytuacji wystgpienia zakazenia. Srednia czestotliwo$é infekcji spowodowanych
przez urzadzenie podajgce lek zostata zaczerpnieta z publikacji Cohen-Pfeffer 2017 [9] i
wykorzystana w oszacowaniach sredniorocznego kosztu wymiany urzgdzen podajgcych CER
do komory moézgowej. Szczegdlly przedstawiono w dalszej czesci rozdzialu. W analizie
wrazliwosci testowano dodatkowy wariant, w ramach ktérego wymiana urzgdzenia podajgcego
lek do komory moézgowej nastepuje nie tylko w sytuacji wystgpienia infekcji, ale takze

bezwzglednie co 4 lata (na podstawie zapisow ChPL Brineura® [8]).

Koszt wszczepienia urzgdzenia podajacego do komory mézgowej oszacowano ha podstawie
wyceny procedury Wprowadzenie cewnika do jamy czaszki zgodnie z Zarzgdzeniem Nr
119/2017/DSOZ Prezesa NFZ [43]. W analizie podstawowe] uwzgledniono $redni koszt
(4 551,67 PLN) 3 typow hospitalizacji dostepnych w ramach tej procedury. W analizie
wrazliwosci testowano przyjecie wycen poszczegolnych hospitalizacji. Przyjeto takze, ze koszt
wszczepienia oraz wymiany urzgdzenia podajagcego do komory mozgowej jest taki sam i jest
ponoszony przez ptatnika publicznego. Obliczenia wykonano przy zatozeniu, ze koszt 1 punktu
wynosi 1,00 PLN.
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Tabela 20.
Wycena procedury zwi gzanej z wszczepieniem i wymian g urzadzenia podaj gcego lek do komory mézgowej (PLN)

Warto s¢
punktowa
Warto & Warto §¢ hospitalizacji < ’
Nazwa Kod ICD-9 G punktowa - 3 dni - typ Srednia warto $¢ 5
rupa JGP Nazwa grupy punktowa - Lo Zrodto
procedury procedury hospitalizacja hospitalizacja umowy punktowa
planowa hospitalizacja/
hospitalizacja
planowa
Wprowadzenie Srednie zabiegi Zarzgdzenie Nr
cewnika do 01.26 Al13 wewnatrz- 6 436,00 5921,00 1 298,00 4 551,67 119/2017/bS0OZ

jamy czaszki czaszkowe Prezesa NFZ
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Tabela 21.
Koszt wszczepienia i wymiany urz gdzenia podaj gcego lek do komory moézgowej
uwzgl edniony w analizie podstawowej

Kategoria Warto $¢ Zrédio

Jednorazowy koszt wstawienia
urzadzenia podaj acego lek do 4 551,67 Zarzgdzenie Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ [43]
komory moézgowej (PLN)

Koszt wymiany urz adzenia
podaj acego lek do komory 4 551,67 Zarzgdzenie Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ [43]
mozgowej (PLN)

Odsetek infuzji wywotuj acych

. : 0,45% Cohen-Pfeffer 2017 [9]
infekcj e
Odsetek infekcji wymagaj agcych
wymiany urz gdzenia podaj acego 62% Cohen-Pfeffer 2017 [9]
lek
Srednl_a “CZba wymian Obliczenia wtasne na podstawie Cohen-Pfeffer
urzadzenia podaj acego lek w 0,07

roku 2017 [9]

Srednioroczny koszt wymiany
urzadzenia podaj acego lek 330,18
((®\)]

8.1.3. Koszt hospitalizacji w ramach podania leku

Zgodnie z ChPL Brineura® [8] catkowity czas infuzji leku i roztworu wynosi od 2 do 4,5 godzin,
w zaleznosci od dawki i objetosci. W zwigzku z tym zatozono, ze podanie CER powinno
odbywac¢ sie w warunkach szpitalnych. Koszt hospitalizacji zwigzanej z infuzjg leku Brineura®
w programie lekowym oszacowano na podstawie wyceny swiadczen hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu oraz hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci
zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ [50]. W analizie podstawowej
uwzgledniono koszt podania leku na poziomie 486,72 PLN w przypadku dorostych oraz 540,80
PLN w przypadku dzieci. Przyjeto takze, ze koszt ten jest ponoszony przez platnika

publicznego. Obliczenia wykonano przy zatozeniu, ze koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN.

Tabela 22.
Swiadczenia do wyceny kosztu hospitalizacji zwi  gzanej z infuzj g leku.

Warto $¢€ punktowa Wycena punktu
za osobodzie n (PLN)

Koszt hospitalizaciji
(PLN)

Nazwa swiadczenia

Hospitalizacja
Zwigzana z

wykonaniem
programu

Zarzgdzenie Nr
486,72 1,00 486,72 75/2018/DGL
Prezesa NFZ

Hospitalizacja
zZwigzana z
wykonaniem
programu u dzieci

Zarzgdzenie Nr
540,80 1,00 540,80 75/2018/DGL
Prezesa NFZ
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8.1.4. Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Zgodnie z opisem programu lekowego dla leku Brineura® (opis przedstawiony w APD [12])

przy kwalifikacji do programu lekowego wykonuje sie nastepujace badania:

badanie aktywnosci enyzmu tripeptydylo-peptydazy 1 w leukocytach krwi obwodowej
lub fibroblastach skoéry, lub w suchej kropli krwi;
wykrycie mutacji patogennych w kazdym allelu genu TPP1/CLN2 lub wykrycie 2
mutacji patogennych trans w genie TPPI/CLNZ2;
rezonans magnetyczny mozgu (nie jest wymagany, jezeli badanie zostato wykonane
w ciggu ostatnich 6 miesiecy);
badania biochemiczne oceniajgce funkcje watroby:
ALAT (aminotransferaza alaninowa),
AspAT (aminotransferaza asparaginianowa),
stezenie bilirubiny w surowicy;
badania biochemiczne oceniajgce funkcje nerek:
stezenie kreatyniny;
stezenie mocznika w surowicy;
stezenia elektrolitow K+ i P+ w surowicy;
stezenie kwasu moczowego w surowicy;
morfologia krwi z rozmazem,;
badanie ogdlne moczu;
EEG (elektroencefalogram);
ocena funkcji motorycznych i jezykowych w skali ML CLNZ2;

konsultacja okulistyczna.

Koszt rezonansu magnetycznego w ramach kwalifikacji do programu lekowego oszacowano
na podstawie wyceny procedury RM mdzgu i pnia mdzgu bez wzmocnienia kontrastowego lub
RM mozgu i pnia mézgu bez i ze wzmocnieniem kontrastowym w ramach hospitalizacji
przypisanej grupie JGP Choroby zwyrodnieniowe OUN > 3 dni oraz rozpoznania E75.4
Lipofuscynoza neuronalna zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ [43].
Zatozono takze, ze w zwigzku z brakiem danych do wyceny 2 pierwszych sposréd
wymienionych wyzej badan (badanie aktywnosci enyzmu tripeptydylo-peptydazy 1 w
leukocytach krwi obwodowej lub fibroblastach skory, lub w suchej kropli krwi oraz wykrycie
mutacji patogennych w kazdym allelu genu TPP1/CLN2 lub wykrycie 2 mutacji patogennych

trans w genie TPPI/CLN2), badania te bedg wykonane w ramach hospitalizacji dla rozpoznania
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E75.4 Lipofuscynoza neuronalna (wraz z rezonansem magnetycznym maozgu). Obliczenia
wykonano przy zalozeniu, ze koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN. Przyjeto, ze koszt hospitalizacji
w ramach kwalifikacji do programu lekowego na poziomie 3 353,00 PLN jest ponoszony przez

ptatnika publicznego.

Koszt pozostatych sposrod wymienionych wyzej badan w ramach kwalifikacji do programu
lekowego oszacowano na podstawie wyceny $wiadczenia W14 Swiadczenie specjalistyczne
4-go typu (lgcznie dla badan biochemicznych oceniajgcych funkcje watroby, badan
biochemicznych oceniajacych funkcje nerek; morfologii krwi z rozmazem, badania ogdlnego
moczu, EEG) oraz $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (osobno dla
oceny funkcji motorycznych i jezykowych w skali ML CLN2 oraz konsultacji okulistycznej)
zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 64/2018/DSOZ Prezesa NFZ [48]. W analizie uwzgledniono koszt
Swiadczenia W14 na poziomie 159,00 PLN oraz 33,00 PLN dla swiadczenia W11. Przyjeto
takze, ze wymienione koszty sg ponoszone przez ptatnika publicznego. Obliczenia wykonano

przy zatozeniu, ze koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN.

Biorgc pod uwage wszystkie wymienione wyzej badania, tgczny koszt kwalifikacji do programu
lekowego ponoszony przez pfatnika publicznego wynosi 3 578,00 PLN. Szczegoty

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.

Swiadczenia do wyceny kosztu kwalifikacji do program

Badanie przy kwalifikaciji

MRI mézgu

Aminotransferaza alaninowa
(ALT, GPT)

Aminotransferaza
asparaginianowa (AST)

Bilirubina catkowita
Kreatynina
Mocznik
Potas (K)
Fosforan nieorganiczny

Kwas moczowy

Morfologia krwi 8-parametrowa

Badanie ogdlne moczu (profil)

Elektroencefalogram (EEG)

Grupa

JGP

Nazwa grupy
JGP

u lekowego

Kod
rozpoznania
ICD-10 w
ramach
grupy JGP

Kod ICD-9
procedury

INEVAEY
procedury

RM mézgu i

Warto €
punktowa

Koszt
badania
(PLN)

Zrodio

pnia mozgu
bez
wzmochnienia .
Chor_oby _ E75.4 88.911 lub | kontrastowego Zarzgdzenie Nr
A35D zwyrodnieniowe | Lipofuscynoza . 3353 1,00 3 353,00 119/2017/DS0OZ
. 88.912 lub RM médzgu
OUN > 3 dni neuronalna L . Prezesa NFZ
i pnia mézgu
bezize
wzmocnieniem
kontrastowym
n/d n/d n/d n/d n/d
n/d n/d n/d n/d n/d
n/d n/d n/d n/d n/d
n/d n/d n/d n/d n/d
Zarzgdzenie Nr
n/d n/d n/d n/d n/d 159,00 1,00 159,00 | 64/2018/DSOZ
n/d n/d n/d n/d n/d Prezesa NFZ
n/d n/d n/d n/d n/d
n/d n/d n/d n/d n/d
n/d n/d n/d n/d n/d
n/d n/d n/d n/d n/d
n/d n/d n/d n/d n/d
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Kod
rozpoznania

Koszt .
badania Zrodio
(PLN)

Nazwa grupy ICD-10 W Kod ICD-9 Nazwa Warto s¢

JGP —— procedury procedury punktowa

grupy JGP

Badanie przy kwalifikacji

Zarzgdzenie Nr
n/d n/d n/d n/d n/d 33,00 1,00 33,00 64/2018/DS0OZ
Prezesa NFZ

Ocena funkcji motorycznych i
jezykowych w skali ML CLN2

Zarzgdzenie Nr
Wizyta okulistyczna n/d n/d n/d n/d n/d 33,00 1,00 33,00 64/2018/DS0OZ
Prezesa NFZ

Badanie aktywno $ci enyzmu
tripeptydylo-peptydazy 1 w
leukocytach krwi obwodowej

lub fibroblastach skory, lub w
suchej kropli krwi

w zwigzku z brakiem odpowiedniej wyceny badan zatozono, ze badania te bedg wykonane w ramach hospitalizacji dla rozpoznania E75.4
Wykrycie mutacji patogennych Lipofuscynoza neuronalna (wraz z rezonansem magnetycznym mézgu)
w kazdym allelu genu
TPP1/CLN2 lub wykrycie 2
mutacji patogennych trans w
genie TPPI/CLN2

Suma n/d 3 578,00 n/d
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8.1.5. Koszt monitorowania

Zgodnie z opisem programu lekowego dla leku Brineura® (opis przedstawiony w APD [12]) w

ramach monitorowania leczenia w programie lekowym wykonuje sie nastepujgce badania:

co 3 miesigce:
badania biochemiczne oceniajgce funkcje watroby:
©  ALAT (aminotransferaza alaninowa),
©  AsSpAT (aminotransferaza asparaginianowa),
stezenie bilirubiny w surowicy;
badania biochemiczne oceniajgce funkcje nerek:
stezenie kreatyniny;
stezenie mocznika w surowicy;
stezenia elektrolitbw K+ i P+ w surowicy;
stezenie kwasu moczowego W Surowicy;
morfologia krwi z rozmazem;
badanie ogélne moczu;
EEG (elektroencefalogram);
ocena funkcji motorycznych i jezykowych w skali ML CLN2;
co 6 miesiecy:

badania wskazane powyzej oraz konsultacja okulistyczna.

Koszt wymienionych wyzej badan w ramach monitorowania leczenia oszacowano na
podstawie wyceny $wiadczenia W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu (fgcznie dla badan
biochemicznych oceniajgcych funkcje watroby, badan biochemicznych oceniajgcych funkcje
nerek; morfologii krwi z rozmazem, badania ogélnego moczu, EEG) oraz swiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (osobno dla oceny funkcji motorycznych i jezykowych
w skali ML CLN2 oraz konsultacji okulistycznej) zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 64/2018/DSOZ
Prezesa NFZ [48]. W analizie uwzgledniono koszt swiadczenia W14 na poziomie 159,00 PLN
oraz 33,00 PLN dla swiadczenia W11. Przyjeto takze, ze wymienione koszty sg ponoszone
przez platnika publicznego. Obliczenia wykonano przy zalozeniu, ze koszt 1 punktu wynosi
1,00 PLN. Przy wymienionych zatozeniach tgczny koszt monitorowania ponoszony co 3
miesigce wynosi 192,00 PLN, zas koszt ponoszony dodatkowo co 6 miesiecy 33,00 PLN, co

daje srednig w cyklu leczenia na poziomie 32,08 PLN.
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Tabela 24.

Koszt monitorowania chorych leczonych z wykorzystan

iem leku Brineura ®w programie lekowym

. Kod ICD- : : : Warto §¢ gl SR '
Badanie 9 Lista Nazwa swiadczenia unktowa punktu swiadczenia Zrodito Czestosé
P (PLN) (PLN)
Aminotransferaza alaninowa
(ALT, GPT) 117 wi
Aminotransferaza
asparaginianowa (AST) 119 wi
Bilirubina catkowita 189 w1 .
. W14 Swiadczenie
Mocznik N13 w1 wylgg;n(iléocr:]cl)erfgjnrﬁniej Zarzagdzenie Nr
. 159,00 1,00 159,00 64/2018/DS0OZ
Potas (K) N45 W1 3 %rgieggzzjlﬁaxxl Prezesa NEZ o
Fosforan nieorganiczny L23 w1 jednej procedury z co 3 miesigce
Kwas moczowy M45 w1 listy W3)
Morfologia krwi 8- c53 W1
parametrowa
Badanie ogdlne moczu (profil) A01 w1
Elektroencefalogram (EEG) 89.141 W3
Ocena funkeii motorveznveh i W11 Swiadczenie Zarzgdzenie Nr
enykow Ch‘W Ska"}\’AL gLNZ n/d W1 | specjalistyczne 1-go 33,00 1,00 33,00 64/2018/DS0OZ
e Y typu Prezesa NFZ
W11 Swiadczenie Zarzgdzenie Nr
Wizyta okulistyczna n/d w1 specjalistyczne 1-go 33,00 1,00 33,00 64/2018/DS0OZ co 6 miesiecy
typu Prezesa NFZ
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8.2.Koszty stanow zdrowia

Zalozono, ze liczba wizyt / Swiadczen specjalistycznych w poszczegdlnych stanach zdrowia
bedzie taka sama w ramieniu CER oraz w ramieniu BSC. Wycene wiekszosci wizyt

uwzglednionych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

6 W ramach analizy nie wyceniono wizyt pracownikéw socjalnych, poniewaz zatozono, ze koszt ten nie
jest pokrywany przez NFZ lub pacjenta.
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Tabela 26.
Wycena wizyt specjalistycznych
Rodzaj wizyty Koszt wizyty (PLN) Uzasadnienie
CEZigy L speclzjallsty (3 33,00 (pokrywany przez ptatnika) Przyjeto, ze wizyta u lekarza
neurologa) specjalisty lub pielegniarki bedzie
Wizyty piel egniarek 33,00 (pokrywany przez ptatnika) _odbywac sie w ramach
oK 5 Swiadczenia W11 Swiadczenie
Wizyty u lekarza medycyny ; specjalistyczne 1-go typu
e 33,00 (pokrywany przez ptatnika, PEY
ogolnej (pokrywany p P ) obejmujgcego procedure 89.00
Wizyty u pediatry 33,00 (pokrywany przez ptatnika) Porada Ieka;zl;gt,akonsultaqa,
Wizyty u logopedy 33,00 (pokrywany przez ptatnika) Zarzgdzenie Nr 64/2018/DSOZ

Wizyty okulistyczne 33,00 (pokrywany przez ptatnika) Prezesa NFZ

Przyjeto, ze wizyta u lekarza
specijalisty lub pielegniarki bedzie
odbywac sie w ramach
Swiadczenia W31 Porada
udzielana w miejscu pobytu
Swiadczeniobiorcy obejmujgcego
procedure 89.00 Porada lekarska,
konsultacja, asysta

Zarzgdzenie Nr 64/2018/DS0OZ
Prezesa NFZ

Wizyty piel egniarek
srodowiskowych

70,00 (pokrywany przez ptatnika)

Koszt wizyty fizjoterapeutycznej oszacowano na podstawie sredniej wyceny swiadczenia
Fizjoterapia ambulatoryjna zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 60/2018/DSOZ Prezesa NFZ [47]. W
analizie podstawowej uwzgledniono $redni koszt (15,50 PLN) 2 produktow rozliczeniowych w
ramach tego $wiadczenia, tj. wizyta fizjoterapeutyczna oraz wizyta fizjoterapeutyczna
w warunkach domowych. W analizie wrazliwosci testowano przyjecie wycen poszczegolnych
produktow. Przyjeto takze, ze koszt wizyty ponoszony jest przez ptatnika publicznego.
Obliczenia wykonano przy zatozeniu, ze koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN.
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Tabela 27.
Wycena wizyty fizjoterapeutyczne;j

Jednostka Waga punktowa

Nazwa zakresu Kod zakresu Nazwa produktu Kod produktu rozliczeniowa produktu Zrodio Koszt punktu

swiadcze n swiadcze n rozliczeniowego rozliczeniowego zakresu (PLN)

. . rozliczeniowego
swiadcze n

wizvta Zarzgdzenie Nr
fizi yt 5.11.00.0000003 punkt 13 60/2018/DS0OZ 1,00 13,00
izjoterapeutyczna
Prezesa NFZ
Fizjoterapia -
ambulatoryjna 05.1310.208.02 wizyta Zarzadzenie Nr
fizjoterapeutyczna
5.11.00.0000004 punkt 18 60/2018/DS0OZ 1,00 18,00
w warunkach Prezesa NFZ
domowych

Srednia
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Na podstawie Zarzgdzenia Nr 42/2018/DSOZ Prezesa NFZ [46] procedura ICD-9 93.83
Terapia zajeciowa nie jest rozliczana w ramach rozpoznania ICD-10 E75.4 Lipofuscynoza
neuronalna. W zwigzku z tym uwzgledniono $redni koszt terapii zajeciowej ponoszony przez
chorego w ramach wizyt prywatnych w osrodkach rehabilitacyjnych zlokalizowanych w Polsce
[33, 34, 35]. W analizie podstawowej uwzgledniono sredni koszt (63,33 PLN) z 3 osrodkow. W
analizie wrazliwosci testowano przyjecie kosztu minimalnego i maksymalnego. Przyjeto takze,

ze koszt terapii ponoszony jest przez chorego (brak kosztu po stronie ptatnika publicznego).

Tabela 28.
Koszt terapii zaj eciowej

Zrodto

Kategoria Srednia | Minimum Maksimum

http://www.sawimed.pl/cennik-uslug-
medycznych [35],

http://www.naszaklinika.com.pl/cennik

[34], http://rdid.pl/cennik.html [33]

Koszt terapii zaj eciowej (PLN)

Koszt leczenia na oddziale intensywnej terapii oszacowano na podstawie sredniej wyceny

produktéw rozliczeniowych Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 oraz
Leczenie w OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug skali TISS-28 w przypadku leczenia
dorostych, a takze $redniej wyceny produktow rozliczeniowych Leczenie w OAIIT dla dzieci -
ocena wedhug skali TISS-28 dla dzieci w przypadku leczenia dzieci zgodnie z Zarzgdzeniem
Nr 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ [43]. W analizie podstawowej uwzgledniono sredni koszt
leczenia na poziomie 3 428,15 PLN w przypadku dorostych oraz 3 486,41 PLN w przypadku
dzieci. W analizie wrazliwosci testowano przyjecie kosztu minimalnego i maksymalnego.
Przyjeto takze, ze koszt leczenia ponoszony jest przez pfatnika publicznego. Obliczenia

wykonano przy zatozeniu, ze koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN.

Tabela 29.
Koszt leczenia na Oddziale Intensywnej Terapii

VEVSIT Zrédto

Kategoria Srednia Minimum

Koszt leczenia na Oddziale Zarzgdzenie Nr
Anestezjologii i Intensywnej Terapii 3 428,15 850,68 4906,14 119/2017/DSOZ
dla dorostych za dzie n (PLN) Prezesa NFZ

Koszt leczenia na Oddziale Zarzgdzenie Nr
Anestezjologii i Intensywnej Terapii 3 486,41 749,01 4906,14 119/2017/DS0OZ
dla dzieci za dzie n (PLN) Prezesa NFZ

Koszt hospitalizacji w przypadku leczenia CER oszacowano ha podstawie wyceny swiadczen
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu oraz hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu u dzieci zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ [50]. W analizie

podstawowej uwzgledniono koszt hospitalizacji na poziomie 486,72 PLN w przypadku
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dorostych oraz 540,80 PLN w przypadku dzieci. W analizie wrazliwosci testowano przyjecie
kosztu hospitalizacji na poziomie 108,16 PLN zgodnie z wyceng $wiadczenia przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu. Przyjeto takze, ze koszt
ten jest ponoszony przez ptatnika publicznego. Obliczenia wykonano przy zalozeniu, ze koszt
1 punktu wynosi 1,00 PLN.

Tabela 30.
Sredni koszt hospitalizacji w ramieniu interwencji

Warto $¢€ punktowa Wycena punktu
za osobodzie h (PLN)

Koszt hospitalizacji
(PLN)

Nazwa swiadczenia

Hospitalizacja
zZwigzana z

wykonaniem
programu

Zarzgdzenie Nr
486,72 1,00 486,72 75/2018/DGL
Prezesa NFZ

Hospitalizacja
Zwigzana z
wykonaniem
programu u dzieci

Zarzgdzenie Nr
540,80 1,00 540,80 75/2018/DGL
Prezesa NFZ

Koszt hospitalizacji w ramieniu komparatora oszacowano na podstawie wyceny hospitalizacji
w ramach grupy JGP Choroby zwyrodnieniowe OUN > 3 dni oraz rozpoznania E75.4
Lipofuscynoza neuronalna w przypadku leczenia dorostych, a takze wyceny hospitalizacji w
ramach grupy JGP Choroby ukfadu nerwowego oraz rozpoznania E75.4 Lipofuscynoza
neuronalna w przypadku leczenia dzieci zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 119/2017/DSOZ Prezesa
NFZ [43]. Przyjeto, ze koszt hospitalizacji na poziomie 3 353,00 PLN w przypadku dorostych
oraz 1 237,00 PLN w przypadku dzieci jest ponoszony przez ptatnika publicznego. Obliczenia
wykonano przy zalozeniu, ze koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN. W ramach modelu
uwzgledniono koszt hospitalizacji w przeliczeniu na 1 dzien. Na podstawie Statystyk JGP [32]
przyjeto, ze mediana czasu hospitalizacji w przypadku dorostych wynosi 6 dni, natomiast w
przypadku dzieci 3 dni. W zwigzku z tym sredni koszt dobowy hospitalizacji w ramieniu

komparatora wynosi 558,83 PLN w przypadku dorostych i 412,33 PLN w przypadku dzieci.




@

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza 69

ekonomiczna

Tabela 31.

Sredni koszt hospitalizacji w ramieniu komparatora

Grupa

IGP Nazwa grupy

Warto ¢
punktowa -
hospitalizacja

Kod ICD-10

Koszt punktu
(PLN)

Koszt
swiadczenia
((E\)]

Zrédio dla
wyceny
hospitalizaciji

Mediana czasu
hospitalizacji w
2017 roku (dni)

Zrédio dla
mediany czasu
hospitalizacji

https://prog.nfz.

Sredni dobowy
koszt

hospitalizacji
(E\)]

Choroby E75.4 Zarzgdzenie Nr gov.pl/app-
Aetspl zwyrodnieniowe 3353 Lipofuscynoza 1,00 3 353,00 119/2017/DSOZ 6 jop/AnalizaPrze 558,83
OUN > 3 dni neuronalna Prezesa NFZz krojowaSzczego
ly.aspx?id=762
https://prog.nfz.
E75.4 Zarzgdzenie Nr gov.pl/app-
P09 Cmfr?,\t,’g\,yfidu 1237 Lipofuscynoza 1,00 1 237,00 119/2017/DS0OZ 3 jgp/AnalizaPrze 412,33
9 neuronalna Prezesa NFZ krojowaSzczego

ly.aspx?id=762
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8.2.1. Koszty wsparcia psychiatrycznego

Biorgc pod uwage fakt, ze CLN2 powoduje zaburzenia behawioralne u czesci chorych, w

analizie wrazliwosci testowano dodatkowy scenariusz uwzgledniajgcy koszt wsparcia

psychiatrycznego ponoszony w ramieniu CER
T
T
T
|

Koszt porady psychiatrycznej oszacowano na podstawie sredniej wyceny Swiadczenia
psychiatrycznego ambulatoryjnego dla dorostych oraz $wiadczenia psychiatrycznego
ambulatoryjnego dla dzieci i mtodziezy zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 41/2018/DSOZ Prezesa
NFZ [45]. Sredniej wyceny punktowej $wiadczerr dokonano na podstawie Informatora o
umowach NFZ [16]. Doboru produktow rozliczeniowych dla tychze $wiadczen dokonano na
podstawie opisu przedstawionego w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013
r. w sprawie Swiadczenn gwarantowanych z zakresu opieki psychiatrycznej i leczenia
uzaleznien (Dz.U. 2013 poz. 1386) [29]. SzczegOly przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym

dotgczonym do niniejszego raportu.

Oszacowano, ze sredni koszt porady psychiatrycznej wynosi 103,07 PLN w przypadku dzieci

Y oraz 78,32 PLN w przypadku dorostych i

jest ponoszony przez ptatnika publicznego.

Tabela 32.
Koszt wsparcia psychiatrycznego

Odsetek chorych
poddanych wsparciu Koszt na cykl (PLN)
psychiatrycznemu

103,07 100% 15,86
powy zej 18 lat 78,32 100% 12,05

Koszt porady

CpE s psychiatrycznej (PLN)

8.2.2. Koszty opieki hospicyjnej

W analizie wrazliwo$ci testowano rowniez dodatkowy scenariusz uwzgledniajgcy koszt opieki

paliatywnej w specjalistycznych osrodkach ponoszony w ramieniu CER. ||
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Koszt pobytu w o$rodku medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym oszacowano na
podstawie Sredniej wyceny Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ [49]. Sredni dobowy
koszt pobytu w osrodku oszacowano na poziomie 342,76 PLN (koszt roczny réwny 125 192,72
PLN) na podstawie taryfy 6,1 pkt i przy wycenie punktu 56,19 PLN zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 29 czerwca 2016 r. w
sprawie taryf Swiadczen gwarantowanych w rodzaju w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna

[24]. Przyjeto takze, Ze koszt ten jest ponoszony przez ptatnika publicznego.

Tabela 33.
Koszt opieki hospicyjnej w specjalistycznym o srodku

Koszt roczny (PLN)
125 192,72 [ ]

8.3.Koszty badania EKG

EMA rekomenduje wykonywanie badania EKG standardowo u chorych z CLN2 co 6 miesiecy
[13] — koszt ten zostat zatem uwzgledniony w modelu w ramieniu CER. W zwigzku z tym, ze u
niektérych chorych mogg rozwingé sie zaburzenia pracy lub inne choroby serca, EMA

rekomenduje wykonywanie badania EKG podczas kazdej kolejnej infuzji CER u tego typu

chorych. [N
]
]
N V' przypadku
chorych z nieprawidiowym wynikiem EKG wykonujg oni badanie elektrokardiografii przy

kazdym kolejnym wlewie CER, tj. w kazdym kolejnym cyklu modelu.

Koszt EKG oszacowano na podstawie sredniej wyceny badania Elektrokardiografia z 1- 3
odprowadzeniami rozliczanego w ramach W11 Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu (33
pkt) oraz Elektrokardiogram z 12 lub wiecej odprowadzeniami (z opisem) rozliczanego w
ramach W15 Swiadczenia specjalistycznego 5-go typu (47 pkt) zgodnie z Zarzgdzeniem Nr
64/2018/DSOZ Prezesa NFZ [48]. W analizie podstawowej uwzgledniono sredni koszt (40,00

PLN), a w analizie wrazliwosci testowano przyjecie wycen poszczegolnych badan. Przyjeto
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takze, ze koszt wizyty jest ponoszony przez ptatnika publicznego. Obliczenia wykonano przy

zalozeniu, ze koszt 1 punktu wynosi 1,00 PLN.

Tabela 34.
Koszt EKG uwzgl edniony w analizie podstawowej

Koszt pojedynczego badania (PLN)

40,00

8.4.Koszty leczenia napaddéw padaczkowych

Pomimo przyjmowania lekéw antyepileptycznych, czesé chorych z CLN2 i tak doswiadcza
przewleklych napadéw padaczki. Koszt ich leczenia zostat uzalezniony od sredniej liczby

napadow doswiadczanych rocznie w poszczegoélnych stanach zdrowotnych.

Wazony koszt leczenia pojedynczego epizodu padaczki w potgczeniu ze srednig liczbg

epizodéw w skali roku zostat uwzgledniony w oszacowaniach sredniorocznego kosztu leczenia
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Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [23] przy uwzglednieniu udziatow
z danych refundacyjnych publikowanych przez NFZ [22] (dla lekéw refundowanych), a takze
Srednich cen publikowanych na stronie Medycyny Praktycznej [37] (dla lekéw

nierefundowanych). Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.
Koszt leczenia napadow padaczkowych w poszczegoélnyc h stanach zdrowotnych

8.5.Koszty leczenia objawowego

W ramach oszacowan kosztéw leczenia w modelu wzieto pod uwage kilka dodatkowych
objawdw progresji choroby, ktére nie sg uwzgledniane w skali CLNZ2, tj. epilepsje, bdl, dystonie,
mioklonie, potrzebe zywienia przez zgtebnik. Wybdr objawdw progresji choroby, dla ktérych

oszacowano koszty ich leczenia, zostat oparty o dane z publikacji Williams 2017 [42].

W przypadku pozostatych objawéw progresji choroby nie odnaleziono danych dotyczacych

odsetkow chorych, u ktérych wystapity wspomniane objawy podczas otrzymywania CER lub

BsC. I
Y Usrednione wartosci wykorzystane w

analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Odsetek chorych z CLN2 do swiadczaj gcych bolu, dystonii, mioklonii

Koszty zwigzane z leczeniem objawowym zostaly przypisane odsetkom chorych, u ktérych
przewiduje sie wystgpienie wymienionych objawéw w poszczegodlnych stanach zdrowia.
Szczegobtowe oszacowania kosztow leczenia antyepileptycznego, bélu, dystonii, mioklonii oraz

zgtebnika do zywienia zostaty szczegétowo oméwione w kolejnych podrozdziatach.
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W celu oszacowania srednich dawek niektérych lekéw stosowanych w ramach leczenia
objawowego w poszczegoinych przedziatach wiekowych wymagana jest znajomosé masy
ciata zaleznej od wieku. W zwigzku z tym, ze nie odnaleziono odpowiednich danych dla
populacji polskiej, wykorzystano dane z badania wykonanego przez amerykanskie Narodowe
Centrum Statystyk Zdrowotnych (ang. The National Center for Health Statistics, NCHS),
przeprowadzonego w latach 1999-2002 w populacji USA. Srednie masy ciata w rocznych
przedziatach wiekowych od 0. do 85. roku zycia (oraz tgcznie w przedziale powyzej 85. roku
zycia) wraz z odchyleniami standardowymi oraz liczebnosciami przedstawiono w publikacji
Portier 2007 [26]. Wartosci srednie uzyskane dla mezczyzn i kobiet przemnozono przez
wspotczynnik Sredniej masy ciata w Polsce do $redniej masy ciata w USA (ok. 0,85). Na
podstawie wynikow badan Londynskiej Szkota Higieny i Medycyny Tropikalnej (London School
of Hygiene & Tropical Medicine) stwierdzono, ze $rednie masy ciata dorostych oséb w
poszczegodlnych krajach roznig sie miedzy sobg [41]. W zwigzku z tym, ze USA znajdujg sie w
czotdéwcee panstw swiata pod wzgledem $redniej masy ciata dorostych mieszkancow (81,93
kg), a srednia masa ciata dorostych mieszkancéw Polski jest znaczgco nizsza (69,24 kg) [36],
postanowiono uwzgledni¢ tg relacje w obliczeniach. Warto$¢ wspoéiczynnika sredniej masy
ciala w Polsce do sredniej masy ciata w USA uwzgledniono we wszystkich przedziatach
wiekowych. W analizie wrazliwosci badano wplyw nieuwzglednienia wartosci tego
wspéiczynnika (a zatem przyjecia rozktadow mas ciala odpowiadajgcych populacii

amerykanskiej) na wynik analizy.

8.5.1. Koszty leczenia antyepileptycznego

T
Y /vy orzystaniie tych form

leczenia w polskiej praktyce klinicznej zostatlo zwalidowane przez polskich ekspertéw (wyniki
badania ankietowego przedstawiono w APD [12]). Odsetki chorych otrzymujgcych
poszczegblne formy leczenia, oszacowane na podstawie wynikbw badanh, zostaly
przedstawione w modelu dostarczonym przez Zamawiajacego [10]. Na tej podstawie obliczono
srednie roczne koszty leczenia antyepileptycznego przy zatozeniu dawkowania lekow z
modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego [10]. Srednie ceny poszczegdlnych lekéw
0szacowano na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [23]
przy uwzglednieniu udziatdw z danych refundacyjnych publikowanych przez NFZ [22] (dla
lekow refundowanych), a takze srednich cen publikowanych na stronie Medycyny Praktycznej
[37] (dla lekéw nierefundowanych). Szczegdtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, zas konncowe wyniki w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.
Roczny koszt leczenia antyepileptycznego

8.5.2. Koszty leczenia bolu

W ramach oszacowan kosztéw leczenia bolu uwzgledniono leki wymienione w publikacji
Williams 2017 [42]. Wykorzystanie poszczegodlnych form leczenia w polskiej praktyce klinicznej
zostato zwalidowane przez polskich ekspertow (wyniki badania ankietowego przedstawiono w
APD [12]). Nie odnaleziono jednak danych, ktére z lekéw sg najczesciej stosowane w leczeniu
bolu u chorych z CLN2, dlatego tez zalozono, ze odsetki chorych stosujgcych kazdy z
uwzglednionych lekdw sg rowne. Na tej podstawie obliczono $rednie roczne koszty leczenia
bolu przy zatozeniu dawkowania lekéw z modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego [10].
Srednie ceny poszczegdlnych lekéw oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych [23] przy uwzglednieniu udziatbw z danych refundacyjnych
publikowanych przez NFZ [22] (dla lekéw refundowanych), a takze $rednich cen
publikowanych na stronie Medycyny Praktycznej [37] (dla lekéw nierefundowanych).
Szczegotowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego

raportu, zas koncowe wyniki w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Roczny koszt leczenia przeciwbdlowego
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8.5.3. Koszty leczenia dystonii

W ramach oszacowan kosztow leczenia dystonii uwzgledniono leki wymienione w publikacji
Williams 2017 [42]. Wykorzystanie poszczegodlnych form leczenia w polskiej praktyce klinicznej
zostato zwalidowane przez polskich ekspertow (wyniki badania ankietowego przedstawiono w
APD [12]). Nie odnaleziono jednak danych, ktére z lekéw sg najczesciej stosowane w leczeniu
dystonii u chorych z CLN2, dlatego tez zalozono, ze odsetki chorych stosujgcych kazdy z
uwzglednionych lekdw sg rowne. Na tej podstawie obliczono $rednie roczne koszty leczenia
bolu przy zatozeniu dawkowania lekéw z modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego [10].
Srednie ceny poszczegdlnych lekéw oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych [23] przy uwzglednieniu udziatbw z danych refundacyjnych
publikowanych przez NFZ [22] (dla lekéw refundowanych), a takze $rednich cen
publikowanych na stronie Medycyny Praktycznej [37] (dla lekéw nierefundowanych).
Szczegotowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego

raportu, zas koncowe wyniki w ponizszej tabeli.

T, /v
zwigzku z powyzszym, w celu uniknigcia dublowania kosztéw naliczanych w ramach leczenia
objawowego, w koszcie leczenia dystonii uwzgledniono jedynie koszty tych lekéw, ktore nie sg

stosowane w ramach terapii antyepileptycznej.

Tabela 40.
Roczny koszt leczenia dystonii
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8.5.4. Koszty leczenia mioklonii

W ramach oszacowan kosztow leczenia mioklonii uwzgledniono leki wymienione w publikacji
Williams 2017 [42]. Wykorzystanie poszczegoblnych form leczenia w polskiej praktyce klinicznej
zostato zwalidowane przez polskich ekspertow (wyniki badania ankietowego przedstawiono w
APD [12]). Nie odnaleziono jednak danych, ktére z lekéw sg najczesciej stosowane w leczeniu
mioklonii u chorych z CLN2, dlatego tez zatozono, ze odsetki chorych stosujgcych kazdy z
uwzglednionych lekow sg rowne. Na tej podstawie obliczono $rednie roczne koszty leczenia
bolu przy zatozeniu dawkowania lekéw z modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego [10].
Srednie ceny poszczegdlnych lekéw oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych [23] przy uwzglednieniu udziatbw z danych refundacyjnych
publikowanych przez NFZ [22] (dla lekéw refundowanych), a takze $rednich cen
publikowanych na stronie Medycyny Praktycznej [37] (dla lekow nierefundowanych).
Szczegobtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego

raportu, zas koncowe wyniki w ponizszej tabeli.

W zwigzku z powyzszym, w celu unikniecia dublowania kosztow naliczanych w ramach
leczenia objawowego, w koszcie leczenia mioklonii uwzgledniono jedynie koszty tych lekow,

ktore nie sg stosowane w ramach terapii antyepileptyczne;.

Tabela 41.
Roczny koszt leczenia mioklonii

8.5.5. Koszty zgt ebnika do zywienia

Koszty zgtebnika do zywienia zostaty podzielone na koszty wstawienia (koszt jednorazowy w

momencie rozpoczecia leczenia) oraz koszty wymiany. [[EGCcNGGE

Koszt wstawienia oraz wymiany zglebnika do zywienia oszacowano na podstawie wyceny

procedury Wymiana rurki gastrostomijnej zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 16/2018/DSM Prezesa
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NFZ [44]. W analizie podstawowej uwzgledniono sredni koszt (262,50 PLN) 2 typow wycen
dostepnych w ramach tej procedury (wykonanej na SOR lub na izbie przyje¢). W analizie
wrazliwosci testowano przyjecie poszczegoélnych wycen w ramach rozwazanego kosztu.
Przyjeto takze, ze koszt wstawienia oraz wymiany zgtebnika do zywienia jest taki sam i jest
ponoszony przez ptatnika publicznego. Obliczenia wykonano przy zatozeniu, ze koszt 1 punktu
wynosi 1,00 PLN.

Tabela 42.
Koszt wstawienia oraz wymiany zgt ebnika do zywienia

Kategoria Koszt (PLN)

Koszt wstawienia zgt ebnika (jednorazowy koszt) 262,50

8.6.Koszty leczenia ci ezkich zdarze i niepo zgdanych

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej [11] wsréd najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen
niepozgdanych w ramieniu CER notuje sie zdarzenia z kategorii zakazeh i zarazeh
pasozytniczych (54%), zaburzen immunologicznych (29%) oraz zaburzen uktadu nerwowego
(33%). Koszt ich leczenia wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Nr 38/2019/DSOZ Prezesa
NFZ [51], tj. przyjeto $redni koszt hospitalizacji zwigzany z leczeniem poszczegoélnych zdarzen
niepozgdanych w ramach grup JGP i uwzglednienie tego kosztu testowano w analizie
wrazliwosci (w analizie podstawowej nie szacowano tego kosztu). Sposréd grup JGP
wybierano te, ktére ograniczone sg wyborem odpowiedniego rozpoznania kierunkowego
wypisowego. Dla kazdego ze zdarzen niepozadanych dokonywano wyboru co najmniej jednej
grupy JGP bez ograniczenia wiekowego oraz jednej z ograniczeniem wiekowym, tj. mfodszych
niz 18 lat’. Szczegdtowe oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli (przy wycenach

punktowych zatozono, ze 1 punkt = 1,00 PLN).
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Tabela 43.
Koszty hospitalizacji zwi gzanej z leczeniem ci ezkich zdarze n niepo zadanych

Warto $¢€ punktowa
Warto $§¢ punktowa hospitalizacji < 3
- hospitalizacja dni - typ umowy
planowa hospitalizacja/
planowa

Sredni koszt
hospitalizacji (PLN)

Kod Warto $¢ punktowa
grupy Kod produktu Nazwa grupy - hospitalizacja

zakazenia i zara zenia paso zytnicze
5.51.01.0016060 Choroby zakazne niewirusowe 2293 b/d 1147 1720,00
5.51.01.0014022 Infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie zotgdka i jelit 2700 b/d b/d 2 700,00
n/d n/d n/d n/d n/d 2 210,00

zaburzenia uktadu immunologicznego

5.51.01.0016052 Niedobory odpornoéci inne niz HIV/ AIDS 2809 b/d 1405 2 107,00
5.51.01.0014006 Mate infekcje (w tym choroby immunologiczne) 2362 2173 b/d 2 267,50
n/d n/d n/d n/d n/d 2187,25

zaburzenia uktadu nerwowego

5.51.01.0001031 Choroby nerwéw obwodowych 1719 1581 860 1 386,67
5.51.01.0001039 Choroby zwyrodnieniowe OUN 1261 b/d b/d 1261,00
5.51.01.0001036 Choroby demielinizacyjne 3786 b/d 1893 2 839,50
5.51.01.0001056 Choroby nerwéw czaszkowych 1892 1741 946 1526,33
5.51.01.0001059 Bole glowy 1662 1529 831 1 340,67
261501 5.51.01.0001066 Padaczka - diagnostyka i leczenie 917 843 b/d 880,00
At{s11 5.51.01.0001086 Choroby neuronu ruchowego 4643 b/d 2251 3 447,00
A4 5.51.01.0001087 Inne choroby uktadu nerwowego 1777 1635 889 1 433,67
=500 5.51.01.0014050 | Diagnostyka i leczenie schorzen uktadu nerwowego 1947 b/d b/d 1947,00

ogotem n/d n/d n/d n/d n/d 1784,65
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W analizie wrazliwosci testowano uwzglednienie kosztu leczenia ciezkich zdarzen
niepozadanych jako sume iloczynéw odsetkow chorych, w przypadku ktérych notuje sie
poszczegoblne zdarzenia (przedstawione w pierwszym akapicie rozdziatu 8.6.) oraz kosztu
hospitalizacji zwigzanego z leczeniem danego zdarzenia (Tabela 43.). W analizie wrazliwosci
testowano 3 warianty: uwzglednienie srednich kosztow hospitalizacji zwigzanych z leczeniem
danego zdarzenia niepozgdanego (przedstawione w wierszach ,,0g6tem” w powyzszej tabeli)
oraz odpowiednio najnizszych i najwyzszych wycen dla poszczegoinych zdarzen z kolumny
~Sredni koszt hospitalizacji” z powyzszej tabeli (Tabela 43.). Ostateczne koszty (pokrywane w
calosci przez ptatnika publicznego), ktore konserwatywnie naliczone zostaly w pierwszym
cyklu modelu w ramieniu wnioskowanej interwencji, przedstawiono w ponizszej tabeli, zas

doktadne oszacowania w arkuszu kalkulacyjnym dotaczonym do niniejszego raportu.

Tabela 44.
Koszty leczenia ci ezkich zdarze n niepo zadanych w ramieniu CER naliczane w | cyklu
modelu testowane w analizie wra zliwo Sci

Wariant Koszt (PLN)
Wariant u sredniony 2429,91

Wariant minimalny 1 839,54

Wariant maksymalny 3272,85

8.7.Caltkowity koszt r6 znigcy

W zwigzku z tym, ze wysokos¢ kosztow roznigcych poréwnywane technologie jest zmienna w
zaleznosci od przedziatu wiekowego czy stanu zdrowotnego chorego, utworzenie syntetycznej
tabeli z podsumowaniem tychze kosztow bytoby trudne do osiggniecia. W zwigzku z tym w
ponizszej tabeli zestawiono jedynie dane o umiejscowieniu poszczegoélnych kategorii

kosztowych w dokumencie (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszty r6 znigce porownywane technologie (PLN)

Kategoria kosztowa

Koszt leku Brineura © Rozdziat 8.1.1. (Tabela 19.)
Koszt wszczepienia i wymiany urz  gdzenia Rozdziat 8.1.2. (Tabela 21.) n/d
podaj gcego lek do komory mézgowej B ’
Koszt hospitalizacji zwi gzanej z podaniem Rozdziat 8.1.3. (Tabela 22.) n/d
leku o ’
Koszt kwalifikacji do programu lekowego Rozdziat 8.1.4. (Tabela 23.) n/d
Koszt monitorowania w programie Rozdziat 8.1.5. (Tabela 24.) n/d
lekowym
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Kategoria kosztowa

Koszt wizyt specjalistycznych

Koszt leczenia na oddziale intensywnej

CER

BSC

Rozdziat 8.2. (Tabela 26., Tabela 27., Tabela 28.)

Rozdziat 8.2. (Tabela 29.)

terapii
Koszt hospitalizaciji Rozdziat 8.2. (Tabela 30.) Rozdziat 8.2. (Tabela 31.)
Koszt leczenia psychiatrycznego .
(uwzgl edniony tylko w AW) Rozdziat 8.2.1. (Tabela 32.) n/d
Koszt opieki hospicyjnej (uwzgl edniony .
tylko W AW) Rozdziat 8.2.2. (Tabela 33.) n/d
Koszt EKG Rozdziat 8.3. (Tabela 34.) n/d

Koszt leczenia napadéw padaczkowych
Koszt leczenia antyepileptycznego
Koszt leczenia bolu
Koszt leczenia dystonii

Koszt leczenia mioklonii

Rozdziat 8.4. (Tabela 35.)

Rozdziat 8.5.1. (Tabela 38.)

Rozdziat 8.5.2. (Tabela 39.)

Rozdziat 8.5.3. (Tabela 40.)

Rozdziat 8.5.4. (Tabela 41.)

Koszt zgt ebnika do zywienia Rozdziat 8.5.5. (Tabela 42.)

Koszt leczenia ci ezkich zdarze n

niepo zadanych (uwzgl edniony tylko w AW) Rozdziat 8.6. (Tabela 44.) n/d

9. Zalozenia i dane wej sciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zalozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 46.

Dane wejsciowe do modelu i przyj ete zato zenia

Parametr Warto $¢ Zrédio
Stopa dyskonta kosztow 0,05 Wytyczne AOTMIT [1]
Stopa dyskonta wynikéw zdrowotnych 0,035 Wytyczne AOTMIT [1]
VAT 8% Ustawa refundacyjna [38]
Marza hurtowa 5% Ustawa refundacyjna [38]
Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie
Dlugo $¢ cyklu 2 tygodnie Zatozenie
Horyzont czasowy dozywotni ZalozZenie
Obwieszczenie Prezesa
Prég optacalno $ci (PLN/QALY) 134 514,00 Stg:}?;’{;‘ffnoegngg‘;ia
31 pazdziernika 2017 r [25]
N
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Parametr Warto §é Zrédto

-]
Dane zwalidowane przez
polskich ekspertow

Rozktad pocz atkowy chorych pomi edzy stany

zdrowotne uwzgl ednione w modelu Tabela 5. klinicznych (wyniki badania
ankietowego w APD [12])
Dawka leku Brineura ® w cyklu leczenia (mg) 300 ChPL Brineura® [8]

L
I -

10. Wyniki analizy

10.1.  Analiza kosztéw-u zyteczno sci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Laczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu uwzgledniane w niniejszej
analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
wspolnej, w wariancie z RSS i bez RSS.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagar [28] analiza
ekonomiczna powinna zawieraé oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej,

ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia




N/LA I_ITA@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 84

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie
Ustawy o refundacji lekow [38]. Wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie

134 514 PLN. Wyniki analizy progowej dla wynikbw wariantu podstawowego analizy
ekonomicznej rowniez przedstawiono w ponizszych tabelach.




NALA HTA@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 85

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Tabela 47.
Zestawienie oszacowa h kosztow i wynikdéw zdrowotnych wynikaj  gcych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen progowych leku — wersja z

RSS z perspektywy platnika publicznego

I
]
I
I
I
I
I
Tabela 48.
Zestawienie oszacowa h kosztow i wynikdéw zdrowotnych wynikaj  gcych z zastosowania
whnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen progowych leku — wersja bez

RSS z perspektywy ptatnika publicznego

I
I
] ]
I
]
I
I
Tabela 49.
Zestawienie oszacowa nh kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikaj  gcych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen progowych leku — wersja z

RSS z perspektywy wspolnej
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Tabela 50.
Zestawienie oszacowa h kosztow i wynikdéw zdrowotnych wynikaj  gcych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora i cen progowych leku — wersja bez

RSS z perspektywy wspalnej

10.2.  Zestawienie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci poszczegolnych kategorii kosztowych oraz wynikow zdrowotnych zostat
okreslony poprzez wyniki generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla
parametréw wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci (w
zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztow i

wynikéw zdrowotnych).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym
wskazaniu w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlnej, w wariancie bez

oraz z uwzglednieniem RSS.

Tabela 51.
Zestawienie kosztow i konsekwencji
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11. Jednokierunkowa analiza wra zliwo sci

Jednokierunkowsg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametréw tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wplyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. W analizie
wrazliwosci bedgcej czescig niniejszego raportu uwzgledniono réwniez analize scenariuszy.
W ramach analizy scenariuszy badano tgczny wptyw przyjecia alternatywnych wartosci przez
kilka parametrow jednoczesnie lub tez wptyw uwzglednienia bgdz nieuwzglednienia parametru
zwigzanego z modelowaniem na wynik ICUR.

Parametry oraz scenariusze uwzglednione w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem
zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci, wskazano w

ponizszej tabeli.
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Tabela 52.
Parametry u zyte w analizie wra zliwo $ci wraz z zakresem zmienno $ci i zrédiem danych

Nowa warto $é
Warto ¢ z analizy (minimalna — min,

Zrédto danych do

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno Sci ; -
zakresu zmienno S$ci

Parametr .
podstawowej maksymalna — max,

alternatywna — alter)

5% dla kosztow i 0% dla kosztow i
3,5% dla wynikéw | alter | 0% dla wynikéw Wytyczne AOTMIT [1] Wytyczne AOTMIT [1]
zdrowotnych zdrowotnych

Stopa dyskonta kosztéw i wynikow
zdrowotnych

W analizie wrazliwosci testowano wptyw przyjecia
bezposrednio danych amerykanskich (Portier 2007
[26]) dotyczacych masy ciata w poszczegdinych
0,85 alter 1,00 przedziatach wiekowych w szacowaniu $rednich Zatozenie
dobowych dawek lekéw, bez korekty wynikajgcej z
nizszej sredniej masy ciata w Polsce w poréwnaniu do
USA

Stosunek s$redniej masy ciata w Polsce
do sredniej masy ciata w USA

W analizie podstawowej przyjeto koszt EKG na
min 33,00 podstawie $redniej z wyceny badan
Elektrokardiografia z 1- 3 odprowadzeniami oraz
Elektrokardiogram z 12 lub wiecej odprowadzeniami
max 47,00 (z opisem). W analizie wrazliwosci testowano
przyjecie wycen poszczegolnych badan.

Zarzgdzenie Nr
64/2018/DSOZ
Prezesa NFZ [48]

Koszt elektrokardiografii (PLN) 40,00

W analizie podstawowej przyjeto koszt wizyty
min 13,00 fizjoterapeutycznej na podstawie $redniej z wyceny 2
produktéw rozliczeniowych, tj. wizyta

fizjoterapeutyczna oraz wizyta fizjoterapeutyczna
w warunkach domowych w ramach $wiadczenia
Fizjoterapia ambulatoryjna. W analizie wrazliwosci
max 18,00 testowano przyjecie wycen poszczegéinych
produktow.

Zarzgdzenie Nr
60/2018/DSOZ
Prezesa NFZ [47]

Koszt wizyty fizjoterapeutycznej (PLN) 15,50
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Nowa warto $¢

Warto §¢ z analizy (minimalna — min, o : : o Zrédio danych do
" Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci
podstawowej maksymalna — max,

alternatywna — alter)

Parametr

zakresu zmienno $ci

- . . ] . .| http://www.sawimed.pl/
. 50.00 W analizie podstawowej przyjeto Sredni koszt terapii cennik-uslua-
min ' Zajeciowej ponoszony przez pacjenta w ramach wizyt medycznych [%5]
63,33 prywatnych w osrodkach rehabilitacyjnych | 0w naszakiinik
zlokalizowanych w Polsce. W analizie wrazliwosci ;
test ‘ecie kosztu minimal . a.com.pl/cennik [34],
max 80,00 estowano przyjecie kosziu minimainego | http://rdid.pl/cennik.ht
maksymalnego. ml [33]
Koszt hospitgg;gzj(ij;ig?ﬁr(z;}&? w PL za 486.72 alter 108,16 . W analizie wrazliwosci testowano przyjecie kosztu

Zarzgdzenie Nr
75/2018/DGL Prezesa

hospitalizacji na poziomie zgodnym z wyceng

Koszt hospitalizaciji u dzieci w PL za $wiadczenia przyjecie pacjenta w trybie

. - . NFZ [50
osobodzie i (PLN) 540,80 alter 108,16 ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (501
Sredni koszt hospitalizacji u dzieci w W analizie wrazliwosci testowano wycene $redniego ffgf;gf%ggg;
ramieniu komparatora za osobodzie n 412,33 alter 558,83 kosztu hospitalizacji w ramach grupy JGP A35D Prezesa NFZ [43] i
((H\)] Choroby zwyrodnieniowe OUN > 3 dni Statystyki JGP [32]
. . min 850.68 W analizie podstawowej koszt leczenia na oddziale
Koszt leczenia na Oddziale ' intensywnej terapii oszacowano na podstawie $redniej
Anestezjologii i Intensywnej Terapii dla 3428,15

wyceny produktéw rozliczeniowych Leczenie w OAIIT
max 4906,14 dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 oraz
Leczenie w OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena
wedtug skali TISS-28 w przypadku leczenia dorostych,
3486,41 min 749,01 a takze $redniej wyceny produktéw rozliczeniowych
Leczenie w OAIIT dla dzieci - ocena wedtug skali

dorostych za dzie n (PLN)

Zarzgdzenie Nr
119/2017/bS0OZ

Koszt terapii zaj eciowej (PLN) 8
Prezesa NFZ [43]

8 Tylko w perspektywie wspdinej
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Nowa warto $¢
Warto $¢€ z analizy (minimalna — min,

Zrédio danych do

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci ; . .
zakresu zmienno $ci

Parametr .
podstawowej maksymalna — max,

alternatywna — alter)

. . TISS-28 dla dzieci w przypadku leczenia dzieci. W
Koszt leczenia na Oddziale analizie wrazliwo$ci testowano przyjecie wyceny

Anestezjologii i Intensywnej Terapii dia max 4906,14 minimalnej i maksymalnej oddzielnie dla dorostych
dzieci za dzie n (PLN) oraz dzieci
W analizie podstawowe] koszt wstawienia oraz
min 216,00 wymiany zgtebnika do zywienia oszacowano na
Koszt wymiany rurki gastrostomijne; poplstawie éreqpiej Z 2 wycen procedury Wymie}nq Zarzgdzenie Nr
(PLN) 262,50 rurki gastrostomijnej (wykonanej na SOR lub na izbie | 16/2018/DSM Prezesa
przyje€). W analizie wrazliwosci testowano przyjecie NFZ [44]
max 309,00 poszczegdlnych wycen w ramach rozwazanego
kosztu
min 1298,00 W anglizie podstawpwej kqszt wszczepienia i
wymiany urzgdzenia podajgcego do komory
Koszt wszczepienia i wymiany mdzgowej oszacowano na podstawie $redniej z Zarzgdzenie Nr
urzadzenia podaj acego do komory 4551,67 max 6436,00 wycen 3 typow hospitalizacji w ramach procedury 119/2017/DS0OZ
moézgowej (PLN) Wprowadzenie cewnika do jamy czaszki. W analizie Prezesa NFZ [43]
alter 5921 00 wrazliwosci testowano przyjecie wycen

poszczegdlnych hospitalizaciji.

W analizie podstawowej ceny poszczegélnych lekow
szacowano jako $rednie wazone przy uwzglednieniu
min minimum udziatéw z danych refundacyjnych publikowanych
przez NFZ (w przypadku lekéw refundacyjnych), a Obwieszczenie MZ w
takze jako $rednie arytmetyczne cen publikowanych | sprawie wykazu lekéw

A ngowlwykcgrzystym{anych " $rednia wazona na stronie Medycyny Praktycznej [37] (dla lekow refundowanych [23],
leczeniu dziata n niepo zadanych . L A
nierefundowanych). W analizie wrazliwosci testowano | Medycyna Praktyczna
) przyjecie cen minimalnych badz maksymalnych [37]
max maksimum oszacowanych dla poszczeg6lnych substanciji

czynnych uwzglednionych w leczeniu dziatan
niepozadanych.
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Parametr

Po odstawieniu CER chorym przypisuje
sie prawdopodobie nstwa przej scia i
uzyteczno $ci zato zone dla CER

Uwzgl ednienie obni zek uzyteczno $ci
opiekunéw w kalkulacji catkowitej
uzyteczno sci

Uwzgl ednienie obni zek uzyteczno $ci
rodze nstwa w kalkulacji catkowitej
uzyteczno Sci

Populacja pocz atkowa

Nowa warto $¢

Warto $¢€ z analizy (minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max,
alternatywna — alter)

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Zrédio danych do
zakresu zmienno $ci

Zatozenie

Zatozenie

Zalozenie

Analiza Scenariusz
alter
podstawowa alternatywny 1
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Nowa warto $¢

Warto $¢€ z analizy (minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max,
alternatywna — alter)

Zrédio danych do

Parametr . 2
zakresu zmienno $ci

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

Scenariusz

alter alternatywny 2

Scenariusz

alter alternatywny 3

Analiza Scenariusz
alter
podstawowa alternatywny
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Nowa warto $¢

Warto $¢€ z analizy (minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max,
alternatywna — alter)

Zrédio danych do

Parametr . . .
zakresu zmienno $ci

Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

- w analizie podstawowej uwzgledniono

zwiekszone ryzyko $miertelnosci z powodu zaburzen

Tak alter Nie neurologicznych w poréwnaniu do populacji ZalozZenie

generalnej w kazdym stanie zdrowotnym. W analizie

wrazliwosci testowano wptyw nieuwzglednienia tego
zatozenia na wynik ICUR.

- o

Uwzgl ednienie smiertelno s$ci z powodu
zaburze n neurologicznych

Uwzgl ednienie obni zki uzyteczno $ci

spowodowanej przez utrat e wzroku L
- w analizie podstawowej uwzgledniono
Uwzgl ednienie mno znika u zyteczno Sci uzytecznosé uzalezniong od wieku (dla chorych
zaleznego od wieku w kalkulaciji Tak alter Nie powyzej 18. roku zycia) przy zastosowaniu algorytmu ZatozZenie
catkowitej u zyteczno sci z publikacji Ara 2010 [2]. W analizie wrazliwosci
testowano wptyw nieuwzglednienia tego algorytmu na
wynik ICUR.

Uwzgl ednienie kosztu EKG Tak alter Nie - ZalozZenie
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Nowa warto $¢
Warto $¢€ z analizy (minimalna — min,

Zrédio danych do

Parametr . . .
zakresu zmienno $ci

podstawowej maksymalna — max, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

alternatywna — alter)

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz
uwzgledniajgcy dodatkowy koszt opieki hospicyjnej
Uwzgl ednienie kosztu opieki hospicyjnej Nie alter Tak Ponoszony v ramieniu CER, Zatozenie
W analizie wrazliwosci testowano scenariusz
uwzgledniajgcy dodatkowy koszt wsparcia
Uwzgl ednienie kosztu leczenia . psychiatiycznegow ramieniu CER, .
. Nie alter Tak Zalozenie
psychiatrycznego
alter 2 429,91
Koszt leczenia ci ezkich zdarze h W% an_alizie \_Nrazliwoéci_ testowa_no l_szgIe,dnienie Analiza innicz_na [11]i
niepo zgdanych w ramieniu interwencji brak alter 1839,54 najczeéuej wystepulgcy_ch ciezkich zdarzeﬁ Zarzgdzenie Nr
(PLN) ! nlepozadanyc_h W ramieniu C_E_R na_podstaW|e 38/2019/DS0Oz
wynikéw Analizy klinicznej Prezesa NFZ [51]
alter 3272,85
W analizie podstawowej na podstawie danych z
publikacji Cohen-Pfeffer 2017 [9] wyznaczono odsetek
Odsetek infuzji, ktérych wynikiems g infuzji (0,45%), ktorych wynikiem sg infekcje
infekcje spowodowane przez urz gdzenie 0,45% alter 0,14% spowodowane przez urzadzenie podajgce lek do Schulz 2018 [30]
podaj ace lek do komory mézgowej komory moézgowej. W AW testowano wartos¢
alternatywng (ok. 0,14%) oszacowang na podstawie
danych przedstawionych w publikacji Schulz 2018 [30]
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Nowa warto $¢
Warto $¢€ z analizy (minimalna — min,

Zrédio danych do

Parametr . 2
zakresu zmienno $ci

podstawowej maksymalna — max, Uzasadnienie przyj etego zakresu zmienno $ci

alternatywna — alter)

W analizie podstawowej zatlozono, ze wymiana
urzgdzenia podajgcego nastepuje wylgcznie w

w wyniku sytuacji wystgpienia infekcji. W AW testowano
Czestotliwo $¢ wymiany urz gdzenia w wyniku wystgpienia wariant, w ramach ktérego wymiana urzadzenia .
: . . S . | alter | . i . . - S ChPL Brineura [8]
podaj gcego lek do komory mézgowej wystgpienia infekcji infekcji oraz co 4 | podajacego lek do komory mézgowej nastepuje nie
lata tylko w sytuacji wystgpienia infekcji, ale takze
bezwzglednie co 4 lata (na podstawie zapisow ChPL
Brineura®).

nie I L
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy cen progowych, przeprowadzonej
dla wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci oraz kosztoéw-konsekwencji, w perspektywie

ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlnej, w wariancie bez oraz z uwzglednieniem
RSS, przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 53.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych - wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 54.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych - wersja bez RSS w perspektyw ie ptatnika publicznego
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Tabela 55.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych - wersja z RSS w perspektywie wspolnej




AN A@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2 — analiza
MAH T, ekonomiczr(1a P ) 4 potuscynoza a typ 108

IGNORANTIA NOCET




AN A@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2 — analiza
MAH T, ekonomiczr(1a P ) 4 potuscynoza a typ 109

IGNORANTIA NOCET




AN A@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2 — analiza
M T 8k0nomiczr(1a P ) y P ynoza q typ 110

IGNORANTIA NOCET




AN A@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2 — analiza
A4 M 8k0nomiczr(1a P ) y P ynozg g typ 111

IGNORANTIA NOCET




AN A@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2 — analiza
A4 M 8k0nomiczr(1a P ) y P ynozg g typ 112

IGNORANTIA NOCET

Tabela 56.
Wyniki analizy wra zliwo $ci oraz cen progowych - wersja bez RSS w perspektyw  ie wspdlnej
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12. Wielokierunkowa analiza wra zliwo Sci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w celu okreslenia niepewnosci wynikow analizy
ekonomicznej nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize
wrazliwosci (AWW), w ktérej uwzglednia sie parametry, ktére majg potencjalnie najwiekszy
wplyw na zmiane wynikow analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci przedstawione w
rozdziale 11. wskazujg jednak, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy ekonomicznej wykazano
w przypadku scenariuszy, w ramach ktérych badano tgczny wptyw przyjecia alternatywnych
wartosci przez kilka parametréw jednoczesnie lub tez wplyw uwzglednienia badz nie danego
parametru zwigzanego z modelowaniem na wynik ICUR. W zwigzku z tym, ze modelowanie
rozktadéw pojedynczych parametréow w ramach AWW miatoby potencjalnie niewielki wptyw na

wynik ICUR, odstgpiono od wykonania analizy probabilistycznej w ramach niniejszego raportu.
13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia potencjalnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementow byta analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 10.2.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] walidacja modelu powinna sktadac sie z 3 czesci: walidacji
wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej. Walidacja wewnetrzna oraz
zewnetrzna zostata przeprowadzona przez Zamawiajgcego [10], a jej opis przedstawiono w
dalszej czesci rozdzialu. W ramach walidacji wykonanej przez Zamawiajacego

przeprowadzono réznego rodzaju kontrole i testy, aby upewni¢ sie, ze model i jego zatozenia
odzwierciedlajg aktualng wiedze i dostepne dowody dotyczace choroby. | EGcNNGEG
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13.1. Walidacja wewn etrzna

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych do modelu oraz nieprawidiowym dziataniem poszczegoéinych

modutéw modelu.

13.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej
we wniosku (rozdziat 17.2.) nie odnaleziono jednak Zzadnej analizy ekonomicznej w
omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji — leku
Brineura® (cerliponaza alfa), w zwigzku z tym przeprowadzenie tego elementu walidacji nie

byto mozliwe.
13.3. Walidacja zewn etrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi badz
wynikami badan. Ze wzgledu na zastosowane podejscie do modelowania i ograniczone
dlugookresowe dowody dotyczgce leczenia z wykorzystaniem CER, nie jest mozliwe ustalenie,
czy wyniki analizy uzyskane w ramieniu CER sg poréwnywalne z wynikami uzyskiwanymi w
praktyce Klinicznej. Biorgc jednak pod uwage fakt, ze dostepne sg rezultaty diugookresowych
badan dla naturalnego przebiegu choroby, poréwnano wyniki analizy uzyskane w ramieniu

BSC z wynikami uzyskiwanymi w przypadku naturalnego przebiegu choroby.
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14. Ograniczenia i zato zenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na diuzszy niz
uwzgledniony w badaniach horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia.
Cerliponaza alfa stanowi nowg opcje terapeutyczng dla chorych z CLN2 (produkt leczniczy
Brineura® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 30 maja 2017 roku),
a dane kliniczne dla niego obejmujg okres kilkuletni, na podstawie ktérego nie jest mozliwe
stwierdzenie wptywu terapii na wydtuzenie czasu przezycia chorych. Jednakze biorgc pod
uwage utrzymujgca sie skutecznosé¢ leczenia, hamujgcag rozwadj niepetnosprawnosci, nalezy
przypuszczac, iz jego wieloletnie stosowanie przyczyni sie do wydluzenia czasu przezycia
calkowitego oraz utrzymania wyzszej sprawnosci i jakosci zycia przez diuzszy czas u chorych.
Nalezy takze podkresli¢, ze modelowanie efektow zdrowotnych dla CER zostato oparte o
najbardziej wiarygodne w tym momencie zrédta danych — badanie eksperymentalne, w ktorym
dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji, a takze opinie
polskich i zagranicznych ekspertow Klinicznych. Poczatkowy rozktad chorych w réznych
stanach zdrowia wptywajgcy na rozkiad w kolejnych cyklach zostat zwalidowany przez polskich
ekspertéw klinicznych (wyniki badania ankietowego przedstawiono w APD [12]). | Gz

Kolejnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze niektére zalozenia oraz wartosci parametrow
zostaly ustalone arbitralnie w ramach modelu otrzymanego od Zamawiajgcego [10], ktory
zaadaptowano do polskiej praktyki klinicznej. W zwigzku z powyzszym dla tych parametréw i
zalozen, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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I ~ - /0:cnia i wartosci parametréw charakterystyczne dla

polskiej populacji zostaty zwalidowane przez polskich ekspertéw klinicznych (wyniki badania
ankietowego przedstawiono w APD [12]). Zalozenia modelu zostaly wymienione, opisane

szczegOtowo i uzasadnione w rozdziale 7.2. (Tabela 4.).

W ramach ograniczen analizy nalezy takze wymieni¢ fakt, ze w wyniku przegladu
systematycznego baz informacji medycznej i po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw oraz

petnych tekstow do analizy nie wigczono zadnej publikacji do oceny jakosci zycia chorych w

stanach uwzglednionych w modelu.

W modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego [10] uwzgledniono mozliwo$¢é oszacowania

obnizek uzytecznosci opiekunéw oraz rodzenstwa chorych na CLN2 w ramach kalkulaciji

catkowitej uzytecznosci.

W ramach analizy zatozono mozliwosé¢ modelowania 4 typdéw $miertelnosci — $miertelnosc
zwigzana z choroba [ GGG ;i icrtclnosc
zwigzana z zaburzeniami neurologicznymi (zwiekszone ryzyko smiertelnosci chorych z CLN2
z powodu zaburzeh neurologicznych w poréwnaniu do populacji generalnej, zréznicowane w
zaleznosci od stanu zdrowotnego), Smiertelnos¢ zwigzana z infekcjami spowodowanymi przez
infuzje leku do komory mdézgowej (ostatecznie niemodelowana, poniewaz zadne dane
dostepne w badaniach klinicznych nie wskazujg na wystepowanie zgonéw zwigzanych z tego
typu infekcjami), Smiertelnos¢ zwigzana z wiekiem (na podstawie tablic trwania zycia dla

populacji polskiej).




NALA —I—A@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 121

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

W przypadku oszacowan poszczegolnych kategorii kosztowych przedstawionych w rozdziale
8., ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy
wplyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Warto jednak
zauwazycé, ze koszt leku Brineura®, a zatem najistotniejsza z punktu widzenia wyniku ICUR

skladowa kosztéw uwzglednionych w analizie (stanowigca ponad 99% kosztéw réznigcych w

ramieniu CER), nie jest obarczony niepewnoscia [

Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatozono, ze leczenie chorego
powinno trwac przez cate zycie. W zwigzku z tym w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni

horyzont czasowy.
Zatozono réwniez, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych

Dla parametréw, ktore w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
15. Podsumowanie i wnioski ko nAcowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu leku Brineura® zamiast najlepszej terapii
wspomagajacej, jest [l od obowiazujacego obecnie progu optacalnosci. Nalezy jednak
stwierdzi¢, ze zastosowanie wnioskowanej terapii zamiast komparatora jest opcjg
terapeutyczng przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia i

przezycia skorygowanego o jakosc.

Wyniki oparte o przeprowadzone poréwnanie aktywnego leczenia wzgledem historycznej
grupy kontrolnej wskazujg na istotng statystycznie przewage CER wzgledem BSC w ocenie
skutecznos$ci leczenia poprzez ftagodzenie objawOw oraz spowolnienie postepu choroby.
Czestos¢ wystepowania dziatan oraz zdarzen niepozgdanych pozwala ponadto wnioskowac,
iz profil bezpieczenstwa CER jest akceptowalny. Korzysci klinicznie znaczgco przewyzszajg
ryzyko wynikajgce z jej stosowania. Jest to szczegdlnie istotne przy obecnym braku
alternatywnego skutecznego leczenia CLN2, biorgc pod uwage szybki postep choroby

nieuchronnie prowadzacy do zgonu w mtodym wieku.




NALA TA@ Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 122

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

Obecnie praktykg Kkliniczng stosowang u chorych z CLN2 jest leczenie objawowe,
wspomagajgce oraz paliatywne, szeroko rozumiane jako BSC. Terapie te nie prowadza do
wyleczenia czy spowolnienia postepu choroby, a jedynie do zlagodzenia objawow, ze
szczegllnym nakierowaniem na objawy padaczkowe, na objawy zwigzane z mioklonig,
spastycznoscig, dystonig oraz bolem, na utrate funkcji motorycznych oraz na problemy z
przyjmowaniem pokarmow i ryzykiem aspiracji (gastrostomia). Choroba postepuje w szybkim
tempie, a chorzy sg unieruchomieni w t6zku zazwyczaj juz w wieku 6 lat. Niepetinosprawnosé
spowodowana chorobg jest znaczna, a przecietna dtugos¢ zycia miesci sie w przedziale od 8
do 12 lat. W krancowym stadium choroby stosuje sie leczenie paliatywne. Powyzsze
informacje wskazujg na wysokg, niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu chorych

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.

Lek Brineura ® moze stanowi ¢ przetom w aktualnej praktyce klinicznej u chorych na
calym swiecie. Wyniki przeprowadzonych bada n wskazuj g jednoznacznie na klinicznie
istotny wplyw terapii CER na spowolnienie progres;ji choroby. Korzystne tendencje

obserwuje sie przede wszystkim w odniesieniu do oceny poprawy funkcji motorycznych oraz

jezykowych.

Warto réwniez podkresli¢, iz lek Brineura® stanowi nowg opcje terapeutyczng dla chorych, a
dane Kkliniczne dla niego obejmujg okres kilkuletni, na podstawie ktorego nie jest mozliwe
stwierdzenie jego wpltywu na wydluzenie czasu przezycia chorych. Jednakze biorgc pod
uwage utrzymujgca sie skutecznosé¢ leczenia, hamujgca rozwadj niepetnosprawnosci, nalezy
oczekiwaé, iz jego wieloletnie stosowanie przyczyni sie do wydluzenia czasu przezycia

calkowitego oraz utrzymania wyzszej sprawnosci i jakosci zycia przez dluzszy czas u chorych.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Brineura®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia oraz brak alternatywnego leczenia,

finansowanie cerliponazy alfa z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie cerliponazy alfa u pacjentow z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2
przyczyni sie do wprowadzenia nowego i jedynego standardu postepowania terapeutycznego

w leczeniu wnioskowanej populacji docelowej.
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16. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny
przedstawiony w rozdziale 17.2. W przegladzie nie odnaleziono Zadnych publikacji

prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

Dodatkowo przeprowadzono walidacje modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych wyniki
wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikdw oraz na ich stabilno$¢ w zaleznosci od

uwzglednianych warto$ci parametrow w modelowaniu.
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17. Zatgczniki

17.1.  Przeglad systematyczny bada i do oceny jako Sci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia bada n do oceny jako Sci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada :

populacja : chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2;

metodyka : badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw kohcowych,

okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy Klinicznej.
Kryteria wykluczenia bada n:
populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka : niezgodna z  powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteridw wigczenia

badan.
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Tabela 57.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczb g trafien
odnalezionych dla poszczegodlnych zapyta A, uzyta w celu odnalezienia bada n do oceny
jako éci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafie n

"quality of life" OR "quality-adjusted life year" or "quality-adjusted
life years" or QALY or HRQoL or Eurogol or "standard gamble" or
"time trade-off" or TTO or EQ5D or EQ-5D or SF-6D or SF6D or
HUI or "health utilities index"

359 659

"Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses" OR "Neuronal Ceroid
Lipofuscinoses" OR "Neuronal Ceroid-Lipofuscinosis" OR
"Neuronal Ceroid Lipofuscinosis" OR "Ceroid Storage Disease"
2 OR "Ceroid Storage Diseases" OR "Lipofuscin Storage Disease" 4 255
OR "Lipofuscin Storage Diseases" OR "Jansky-Bielschowsky
Disease" OR "Jansky Bielschowsky Disease" OR "Batten Disease"
OR CLN OR CLN2

3 #1 AND #2 22
Data ostatniego wyszukiwania: 04.10.2018r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka () na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [27],

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiaj gcy proces selekcji publikacji wt gczonych
w ramach przegl adu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia b adan do
oceny jako $ci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych
Medline: 22

Lacznie: 22

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie: 22

Publikacje wykluczone na podstawie
‘ tytutdw i streszcze n:
Niewtasciwa populacja: 10
Niewtasciwa metodyka: 11

tacznie: 21

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 1

Publikacje wt aczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow :
odniesie n bibliograficznych - - . P ’y.
Niewtasciwa metodyka: 1

tacznie: 0
taczhie. = tacznie: 1

Publikacje wt aczone do analizy:

tacznie: 0
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17.1.4. Publikacje do oceny jako $ci zycia chorych odnalezione

na podstawie przegl adu systematycznego i wt gczone do analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 22 publikacje w formie
tytutow i abstraktow. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy pelnych tekstéw
wigczono 1 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstow ostatecznie do analizy

nie wigczono zadnej publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.2.  Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic g

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wt gczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada n:
populacja : chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2;
interwencja : Brineura® (CER, cerliponaza alfa);
komparatory : najlepsze leczenie wspomagajace;
metodyka : analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia bada n:
populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja : inna niz wyzej wymieniona,;

komparatory : inne niz wyzej wymienione;
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® metodyka : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej
zdefiniowanych kryteriow wigczenia badan.

Tabela 58.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczb a
trafie A odnalezionych dla poszczegdlnych zapyta A, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafie n w Liczba trafie n w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1 066 568 69 798
"decision tree" OR economic* OR cost*

"cerliponase" OR "cerliponase" OR "rhTPP1" OR

2 Brineura OR "BMN 190" OR BMN190 OR "BMN- 11 11
190"
3 #1 AND #2 0 0

Data ostatniego wyszukiwania: 04.10.2018r.

Dodatkowo, na potrzeby analizy przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR). W
celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane
Z problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 59.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z licz ba trafie h odnalezionych dla
poszczegodlnych zapyta R, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafie n CEAR
1 cerliponase 0
2 Brineura 0

Data ostatniego wyszukiwania: 04.10.2018r.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
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17.2.3. Selekcja bada n

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie pelnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatlem trzeciego analityka (Jilf) na
drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnie] zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [27],

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt gczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia i nnych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granic a

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz
medycznych : dodatkowych :
Medline: 0 CEAR: 0
Cochrane: 0 tacznie: 0
Lacznie: 0

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i stresz czen:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na
- podstawie tytutéw i streszcze R:

tacznie: 0

Publikacje wt gczone do analizy petnych tekstéw:

tacznie: 0

Publikacje wt gaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesie n bibliograficznych - - petnych tekstow :
tacznie: 0 tacznie: 0

Publikacje wt gczone do analizy:
tacznie: 0
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na pod stawie

przegl g@du systematycznego i wt gczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej nie odnaleziono jakiejkolwiek publikacji w
formie tytutéw lub abstraktow. W zwigzku z tym ostatecznie do analizy nie wigczono zadnych
publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka wt gczonych publikacji prezentuj agcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane

bytyby wyniki optacalnosci stosowania CER w poréwnaniu z BSC we wnioskowanej populaciji.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar [28] w sytuacji gdy nie
istniejg opublikowane analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we wniosku, nalezy
wykonac przeglad w populacji szerszej niz wskazana we wniosku. Z uwagi na fakt, ze zgodnie
z ChPL Brineura® [8] lek ten jest stosowany wylgcznie w populacji wskazywanej we wniosku,
populacja szersza nie istnieje, a zatem odstgpiono od przeprowadzenia dodatkowego
przegladu.
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17.3. Uzasadnienie utworzenia odr ebnej grupy

limitowej dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych nalezy stwierdzic¢, ze
leku Brineura® nie mozna zakwalifikowaé¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych
[23]. Lek ten nie spetnia kryteridw kwalifikacji do wspdélnych grup limitowych, o ktérych mowa
w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej,
brak tych samych mechanizmoéw dziatania i podobnych dziatah terapeutycznych, zgodnosci
wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego

obecnie refundowanego preparatu.

Ponadto w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zasadnym bytoby umieszczenie leku
Brineura® w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek
stosowany w ramach programu lekowego. Zadna z technologii medycznych nie jest obecnie
refundowana we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym objecie refundacjg cerliponazy
alfa moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowej. Nie jest mozliwe
wigczenie leku Brineura® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych, gdyz nie ma grupy
limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposob
dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1

Ustawy o refundaciji.

Zatozono, ze podstawe limitu w nowoutworzonej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie

leku Brineura® 150 mg roztwor do infuzji.
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17.4.  Sprawdzenie zgodno sci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporz gdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymaga n

Tabela 60.
Check-lista zgodno $ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionym i w
Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz

ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

- . . - . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.

3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d (nie istnieje populacja szersza
niz wskazana we wniosku)

4. Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

. . . L TAK, rozdziat 10.
« oszacowania kosztéw stosowania kazdej z

technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologia

TAK, rozdziat 10.

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.

7. Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii n/d
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero

8. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 n/d
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:
8.1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba n/d
lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia
8.2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia n/d
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;
8.3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy n/d
od zadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.
9. Zestawienia tabelaryczne wartos$ci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz TAK, rozdziat 9.
przeprowadzonych kalkulacji
10. Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych TAK, rozdziat 14.
kalkulaciji
11. Dokument elektroniczny umozliwiajgcy: n/d
11.1. | powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktoérych
; TAK
mowa w pkt 4.-6. i 8.
11.2. | przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z TAK
powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii
12. NIE. Przeprowadzono przeglad
systematyczny, ktérego wyniki
przedstawiono w rozdziale 17.1.,
Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w jednak ostatecznie do analizy nie
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wigczono zadnej publikacji do
wtérnych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla oceny jakosci zycia chorych w
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby | stanach uwzglednionych w modelu.
Uzytecznosci standw zdrowia
okreslono na podstawie innego
zroda
13. Analiza wrazliwosci zawiera: n/d
13.1. okreslen_le zakresOw Zmiennosci wartosci wykorzysftanych do TAK, rozdziat 10.2.
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.
13.2. uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci TAK, rozdziat 10.2.
13.3. | oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw TAK, rozdziat 10.2.
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej
14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch n/d
wariantach:
14.1. | z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK

$wiadczen ze $rodkéw publicznych
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Nr
14.2.

Zadanie

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy

lekowe




NALA l_i—l—Aea Brineura® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 145

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

IGNORANTIA NOCET

51. Zarzgdzenie Nr 38/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 marca 2019 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne

— swiadczenia wysokospecijalistyczne




