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Streszczenie
Cel pracy

Celem analizy jest ocena wphbywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Marodowedo
Funduszu Zdrowia [MFZ), wprowadzenia finansowania migalastatu  (Galafold®, Amicus
Therapeutics] w leczeniu dorostych i mtodziedy wowisku 16 lat | powyZe] z potwiardzonym
rozpoznaniem charaby Fabrny'ego (ICO-10 E7S. 1) 7 wrazlivg mutacia, spetniajgoych kryteria
witaczenia do programu lekowego. Analize kosztow terapii migalastatem p rZep rowadzono na
tle kosztdu aktualne] praktyki klinicznej.

Metody

Wy analizie wphywu na system ochrony zdrowia przedstawiono osobno wyniki dwoch pordwnan
(podstawowegn, ti. zaktadajacegn, Ze chorzy leczeni obecnie ETZ nie zmienig terapii na
migalastat oraz dodatkowego, tj. zakladajgcego, Ze czesd chorych leczonych obecnie ETZ
Zmieni terapie na migalastat) skutkdw finansowych dla budzetu Marodowegn Funduszu
Zdrowia dla dwodch scenariuszy:

o scenariusza istniejgcegn, bedacegn naturalnym punktem odnigsienia do liczenia
Zmian obcigfenia budfetu, zaktadajacego brak finansowania migalastatu w
analizowanej populacii chaonych;

« scenariusza nowego, Zaktadajgocego finansowanie migalastatu w analizowane]
populacii chorych w ramach wnioskowanego programu lekowegn.

Wy scenariuszu istniejacym i nowym rozpatrujermy tylko chorych, ktdrzy zmienig terapie na
leczenie migalastatem. W przypadku pordwnania podstawowedn na scenariusz istniejgcy
sktadajg sie chorzy nigleczeni ak tywng terapig (tj. t2w. grupa placebo)], ktorzy w scenariuszu
nowym bedg lecreni migalastatem. W preypadku pordwnania dodatkowegn na scenariusz
istniejgcy sktadajg sigchorzy nigleczeni aktbywna terapig (tj. =w. grupa placebo] oraz chorzy
leczeni akbywnie enzymatyczng terapig zastepcza (ETZ), ktdrzy wscenariuszu nowym bedg
leczeni migalastatem. W scenariuszu nowym [w obu pordwnaniach] wszyscy chorzy leczeni
:q migalastatem.

Liczebnoid populacii docelowej okredlono na podstawie opinii eksperta klinicznego
wyrazonej na Fi. posiedzeniu senackiej Komisji Zdrowda w dniu 26 czerwca 018 roku
(Komisja Senacka) araz danych literaturovwsych przedstawionych w rapomcie Stowarzyszenia
Fodzinz Chorobg Fabry'ego (SEChE 2018) 1 publikacii Hughes 2017, W zwigzku za spacyfikaciy
choroby Fabry'ego [przewlekta choroba sieroca) preyjeto, 2e liczebnost chonych w kolejmych
latach analizy jest stata.

Analize przeprowadzono z perspekbywy NFZ w honzoncie 2 kolejnych lat z uwzglednieniem
kosztdw nabycia i podania substancii czynnych, kosztdw standardowegn manitorowania,
leczenia objawdw/ powikian oraz zdarzen niepozgdanych. W zwigzku z tym, Ze w kosztach
uwzgledniomych w niniejsze] analizie pacjent nie partycypuie albo partycypuje w bardzo
matym stopniu nig uwzgledniona perspekbyasy wipdlnej MNFZ 1 pacjenta.

Dane kosztowe oparto nawynikach modelu ekonomicznego dla pienwszych 2 lat analizy pray
ZatoZeniu braku dyskontowania i braku korekty potowy cyklu - dla placebo i migalastatu
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stosowanego U chorych wozesnie] nieleczonych akbywnie preyijeto koszty z analizy kosztow-
uirytecznosci, a dla ETZ i migalastatu stosowanego u chaorych leczonych weozesnie] ETZ
preyieto koszty z oanalizy minimalizacji kosztdw [patrz osobny dokument: Analiza
ekonomiczna). Pomimo tego, i7 enzymatyczna terapia zastepcza [agalzydaza g i agalzydaza
B] nia jest obecnie refundovwana w Polsce, czesd 7 pacientdw ma dostep do tegn leczenia w
ramach leczenia charytatywnegn na koszt producenta. 5tad, w ninfejszym dokumencie
przadstawiono dodatkowo pordownanie z ETZ [przy zatofeniu, fe czesd chorych leczonych
obecnie ETZ zmieni terapie). W pordwnaniu tym wawzgledniono koszty nabycia ETZ na
podstawie opublikowanych cen z Chorwacji [Chorwacja lista), tj. kraju o zblizonym
produkcie krajowym brutto na osobg [PKE per capita)l, majac na celu zobrazowanis
ptatnikowi sytuacii, w ktdrej ETZ znalazioby sie na liscie refundacyinej. Sytuacia ta jest
prawdopodobna w zwigzku z tym, 12 trwa ocena Replagalu® przez Agencie Oceny Technologi
Medyczmych 1 Tanyfikacii [AOTMIT; Zlecenie Ministra Zdrowia, MZ nr 156/ 2018), awprzypadku
uzyskania pozytyawne] decyzii refundacyine] dla Replagalu® najprawdopodobnie] zostanie
ridwnier ztozony whiosek dla Fabrazyme®.

FPreyjeto upraszczajgce zatofenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
moZl fwosci zmiany lub przenivania terapii w analizowanym honyzoncie czasowym.

Wy analizie nie szacowano kosztow posrednich. Zgodnie z opublikowang analizg optacalnosci
kosztowe] stoscwania enzymatyczne] terapil zastepcze] w pordwnaniu ze standardowg
opieka medyczng, U pacjentow z chorobg Fabry’ego uwzdednienie kosztow posrednich w
Zwiggku z utrata produktywnosci przez chorych wplywa marginalnie na inkrementalny
wipdtczynnik kosztow-efekibywnosci [Rombach 2013).

Wizrost kosztdw szacowano przy ZatoZeniu, fe pacjenci stopniowo [liniowao] wchodzg do
programu lekowegn w danym roku analizy. W zwigzku z prayjeciem miesieczmych oyklow w
analizie wphywl na budfet ptatnika, koszty roczne z modelu podzielono przez 12 w celu
uwzglednienia ich w niniejsze] analizie.

Wi celu oceny wragliwosci wynikow analizy w odnigsieniu do nigpewnosci kluczowych
parametrovw i zatoZzen analizy preeprowadzono jednokierunk owe analizy wrazliwosci.

Wyniki

Ponizej przedstawiono wyniki dla poréwnania podstawowego (tj. migalastatu z placebo):

« Liczbe chorych  spetniajacych  kryteria  leczenia  w  wariancie najbardzig]
pravwdopodobnym oszacowano na 10 pacjentdw rocznie, zardwno wl, jak i 1l roku
analizy.
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araz perspekbywsy analizy przeprowadzonn jednokierunkowe analizy wrazliwosci, ktdnych
wyhiki 55 bardzo spdjne z tymi otrzymanymi w analizie podstawowe].

Ponizej przedstawiono wyniki dla poréwnania dodatkowego (tj. migalastatu z placebo i
ETZ):

o Liczbe chorych  spetniajgoych  kryteria  leczenia w  wariancie najbardziej
prawdopodobnym oszacowano na 21 pacjentow rocznig, Zardwno wl, jak i1l moku
analizy.

Wy ramach jednokiemnkowesj analizy wragl twosci najwigkszy wpbyw nawyniki miato preyjecie
masy ciata Zrafnicowane] w ralernosci od wieku i ptci wg Health Survey for England 2074
(MCE 28], Powoduje ono [ kosztow nabycia ETZ, a w efekcie tego

dodatkowych obcigzen budzetowych do wysokosci |G - i kv

analizy.
Whnioski

Finansowanie migalastatu w ramach programu lekowegn w leczeniu  pacjentow =
potwierdzong chorobg Fabry'ego z mutacig wrailivwg na dziatanie migalastatu jest zwigzane
z I -bcizieniami dla budietu MNarodowegn Funduszu Zdrowia niezalefnie od
przedstawionego warantu analizy. Znaczacg skiadows kosztow catkowitych terapii w
sCenariuszu nowsym obydwu przeprowadzonych pordwnan stanowi koszt zakupu migalastatu.

_ wydatki wigZzg sle z zapewnieniem dostgpu do nowoczesne]  terapii
o udowodnione] skutecznosci i dobrej tolerancii, ktdra mofe stanowic podstawowy lek w

analizowanej populacji chorych. Migalastat w leczeniu choroby Fabry’egn jest zalecany w
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rekomendacjach wislu europejskich i swiatowych agencji HTA oraz instytuc ji dzigtajgaoych w
ochronie zdrowia, m.in. NCE [National Institute for Health and Care Excellence), SMC
(Seottish Medicines Consortium), ANWMSG (AN Wales Medicines Strategy Group), MCPE
(MWational Centre for Pharmacoeconornics], HAS  [Haoute Autorite De Sonte), G-BA
(Germeinsamer Bundesausschuss), FDA [Food and Drue Administration) 1 CADTH [Caonadian
Agency for Drugs and Technologies in Health). Proponowana opcja terapeutyczna jest
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby chorych z potwierdzong chorobg Fabry'eon.
£ uwag na brak finansowania enzymatyczne] terapil zastepcze] w Polsce, migalastat moze
stanowic podstawowy lek w analizowane] populacii chorych.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wphywu na system ochrony Zdrowia, w tym budiet MNarodowegn
Funduszu Zdrowia [MFZ), wprowadzenia finansowania migalastatu  [(Galafold®, Amicus
Therapeutics] w leczeniu dorostych i mtodziedy wowieku 16 lat i powy?e] 7 potwierdzomm
rozpoznaniem choroby Fabry'ego ([CD-10 EFS. 1) 7 wraZlivwg mutacis, spetniajgoych kryteria
wiazrenia do programu lekowego.

Wiedtug wytycznych praktyki klinicznej, standardem w leczeniu choroby Fabry’ego przed
wp rowadzeniem migalastaty byvta enzymatyczna terapia zastepcza (ETZ] przy ufyciu
agalzydazy o i agalzydazy B. Oprocz ww substancii, jedyng technologig zatwierdzong w
|eczeniu charoby Fabry'ego jest migalastat.

Wy Polsce w analizowanym wskazaniu nie jest refundowana Zadna substancia czynna.
Enzymatyczna terapia zastepcza przy uiyciu agalzydazy a i agalzydazy B jest dostepna dla
cresci chonych [#6 na 73 rdiagnozowanych pacjentow w Polsce] w ramach leczenia
charytatywnego na koszt producenta [SREChE 2018).

W rwigzku 7 powyZseym, UZnano, fe odpowiednimi komparatorami dla migalastatu w
leczeniu choroby Fabry "ego w Polsce sg naturalny przebiegchoroby [brak aktywnego leczenia
preycrynowedn; komparatar podstawowy] oraz enzymatyczna terapia zastepcza w postaci
agalzydazy d i agalzydazy B [komparator dodatkowy] .

hzocregitowe  uzasadnienie wybony komparatora preedstawiono w analizie problemu
decyzyinegn [patrz: _ Migalastat [Galafold®) w leczeniu
choroby Fabry'ego. Analiza problemu decyzyinego, YWarszawa, 2018).

Wy poniZsze] tabeli przedstawiono kontekst analizy wphypwu na system ochrony zdrowia wg
schematu PICO (populacia, interwencia, komparator, efekt zdrowotny, ang. popuiation,
intervention, cormparison, outcome].

Pomimo tego, iF enzymatyczna terapia zastepcza (agalzydazra o i agalzydaza B nie jest
obecnie refundowana w Polsce, przedstawiono dodatkowo pordwnanie z ETZ. W pardwnaniu
tym uwz dedniono koszty nabycia ETZ na podstawis opublikowanych cen z kraju o zblizanym
FKB per capita do Polski, majac na celu zobrarowanie ptatnikowi sytuacii, w ktdrej ETZ
znalaztoby sig na liscie refundacyine]. Sytuacia ta jest prawdopodobna w zwigzku z tym, i
trira ocena Replagalu® przez Agencie Oceny Technologli Medyczrych 1 Tanyfikacil (ADTMIT,
Llecenie Ministra Zdrowia, M2 nr 156/8018), a w przypadku uzyskania pozytywne] decyzii
refundacyine] dla Replagalu® najprawdopodobnie] zostanie rdwnie? ztoZony wniosek dla
Fabrazyrme®.
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Tab. 1. Kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia wg schematu PICO.

Kryterium Charakte rystyka

Populacia dorcEli 1 mtodzier w wieku 16 lat i pownze] 7 potwierdzonym rozZpoznaniem
choroby Fabry™ ego 7 wrazliveg mutacia

Interwencia migalastat (Galafold®, Amice Therapeotics)

F.omparator (C1) kortvnuacja dotychozasowezo leczenie (placebo + BAC)

K.om parator dodatkowey
(C2)

erzymatyczna terapia zastepcza

Perzpektywira

ptatnika publicznego, tj. Marodowezo Funduszu Zdrowia

Haoryzont czasouny

2 lata

Scenariuzz iztniejaoy

brak finanzowanie migalastatu ze srodkdw publiczrvch w docelowe] populacyi
chorych, tj. kortvnuacia dotwchezasowego leczenia (placebo lub ETZ)

Scenanuzz nowes

finarsowanie migalastatuw ramach pregramu lekowego w docelowvej populacyi
chorych, t. leczere migalastatem

iyniki

+ analiza wptywy na budeet

0 bezpoirednie koszty medvzne zwigzane z braiem aktwwnezo
leczenia oraz z leeniem akbwvwnwm ETZ lub migalastatem
[refundowea mymi w ramach programu lekowego) pacjentow z
chorobg Fabry'ego oraz dodatkowe oboigzenia budietowe dla
TCENArUEIa NOWEeZo w pordwna il Ze scenatiszem istniejgoym;

« wphaw na organizacie uddelania fwiadczen zdrowatmych;

+  azpekby etvozne i spofeczne,

B5C - najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care),
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2

Metodyka

Wy niniejszym rozdriale przedstawiono zestawienie tabelanwczne wartodci 1 wyszczegdlnienie
ZatoZen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan dotyczaoych:

rocznegj liczebnodci populacii;

roczne] liczebnosci populacii, w kidre]j wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy Zatofeniu, fe minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacig, o ktdrej mowa wart. 11 ust. 1 ustavwy z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacji
lekdwy, srodkdw spofywerych specialnego przeznaczenia fywisniowedn oraz wy rob
medycznych [Zwana dalej ustaws refundacying), lub decyzie o poduyZszeniu ceny, o
ktdrej mowa wart. 11 ust. 4 ustawy refundacyinej;

aktualmych roczivch wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
e srodkdw publiczrych, ponoszonych na lecrenie pacjentdw w stanie kliniczrmym
wskazamym we wniosku, zwyszczegilnigniem skiadowe] wydatkow stanowigce]
refundacie ceny wnioskowane] technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdwe publiczrych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie
kliniczrym wskazanym we wniosku, stanowigcych rdznice pomigdzy prognozarmi,
z wyszczegdlnieniem  skladowe]  wydatkdw  stanowigce]  refundacje  ceny
whioskowane] technologii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego
asZacovwania;

ilodciowe] prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzaneoo do finansowania
swiadczen ze srodkdw publiczrych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacijentdw w
stanie kliniczmym wsakazanymwe wniosku, 7 wyszczegdlnieniem sktadowej wydatk dw
stanowigcej refundacig ceny wnioskowane]j technologii prey zatczeniu, Ze minister
witasc vy do spraw zdrowia nie wyda decyzji 0 objeciu refundacig, o ktdrej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjne]j ilosciowej prognozy rocziych wydatkow podmiotu
zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze srodkdw publiczrych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegdlnieniemn  skladowe]  wydatkdw  stanowigce]  refundacje  ceny
whioskowane] technologii przy zatoZzeniu, fe minister wiascivy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktdre] mowa w oart. 11 ust. 1 ustawy
refundacyjnej. W analizie zdefiniowan o scenariusz istnigjacy 0rag scenariusze nowe:
najbardziej prawdopodobny araz minimalny i maksymalmy.
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2.1 Populacja

2.1.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéow, u
ktérych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana

foodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczegn migal astat jest wskazany do dtugotrwategn
|eczenia osdb dorostych 1 mtodziedy wwieku 16 lat | povwsyZe] 7 potwierdzonym razpoznaniem
choroby Fabry’ego [niedobor a-galaktozydazy A) z wrazliwg mutacjg, (MG ChPL) .

Wg najnowszego raportu Stowarzyszenia Kodzin z Chorobg Fabry’ego, obecnie w Polsce #yje
Fiachornych ze zdiagnozowang charobg Fabry'ego [SRCHE 201H].

Migalastat wymaga obecnosci mutacji wrazliwej na jego dziatanie, kidre sg stwierdzone u
akoto 35-508 wszystkich chorych na chorobe Fabryegn (Hughes 2017 .

Ma podstawie powyiszych danych oraz zaktadajac, fe wszyscy zdiagnozowani chorzy
ukoficzyli 16 r#. [wg swiatowegn rejestru FOY 2016 mediana wieku postawienia diagnozy
U meZczyzn wynosi £9 lat, a u kobiet 36 lat; FOS 2016), liczbe pacjentow w Polsce, u ktdrnych
whioskowana technol ogia moge byd rastosowana, mozna okredlic na 31 [srednia; zakres 26 -
37.

2.1.2 Populacja docelowa

Populacje docelows, wskazang we wniosku stanowig pacjenci z chombg Fabry'edn
spetniajgey kryteria wigcrenia do programu lekowegn, t].:

«  pacjenci z 16 roku Zycia;

 rozpoznanie choroby Fabry’egn potwierdzone:

o U meiczyzn gtebokim niedoborem aktywnodci alfa-galaktozydazy [w tescie
suuched kropli, osoczu, leukocytach krwi obwodowe] lub fibroblastach);

o U mefczyzn i kobiet obecnodcig patogenne] mutacii w genie GAL A;

o podwyZsrong kumulacig lizo-Gh3.

« obecnosd mutacii zgodnie z aktualng Charakterystyky Produktu Leczniczego [patrz
. oot (Galafold® wo leczeniu chaoroby
Fabry’ego. Analiza problemu decyzyinego, YWarszawa, F018);

« kwalifikacjg do lecrenia zgodnie z aktualnymi rekomendacjami Ewropean Fabry

woriding Group' (patrz ||| G oo octet (Galafold®) w

leczeniu choroby Fabry’ega. Analiza problermu decyzyinegn, Warszawa, 2018);

Uy preypadku mezczyzn z klasycznym fenotypem choroby Fabry?ego osiagnieto konsensus, #e leczenie
EFRT mozna rozwadyc u pacjentow w owieky 16 lat lub starsaych, nawet jesli nie wystepujg u nich
objawy Kliniczne lub objawy podmiotowe [zalecenie klasy IIB], Rozpoznanie choroby u tych pacjentdw
opiera sig na obecnosci mutacji GLA, nieaktywnosci lub bardzo matej rezydualnej aktywenosci enzyrmu
i obecnosci co najmniej jednego z nastepujacych objawdw: angiokeratoma, zmetnienia rogdwki b
bardzo wysokiego steZenia lizo-Gb3. MeZczyzni i kobiety dotkniete klasyczng odmiang choroby
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«  GFRE |(wspdtczynnik przesaczania kigbusrkowegn, ang. glomerular Flitration rate)
20 mlfmind1, 73 .

Liczebnosd populacii docelowej okredlono na podstawie opinii eksperta klinicznegn
wyrazonej na Fi. posiedzeniu senackie] Komisji Zdrowia w dniu 26 czerwca 018 roku
(Komisja Senacka) araz danych literaturovaych preedstawiomych w rapomcie Stowarzyszenia
Fodzin z Chorobg Fabry'egn (SEChE 2018) 1 publikacii Hughes 2017,

Wg najnowszego raportu Stowarzyszenia Kodzin z Chorobg Fabry’ego, obecnie w Polsce Zyje
73 chorych ze zdiagnozowang, chorobg Fabrny'ego [SEChE A018), natomiast wg ww. apini
aksperta klinicznego, obecnie w Polsce do leczenia choroby Fabry'ego kwalifikowatoby sig
akoto 50 zdiagnozowanych pacjentiw [Komisja Senackal.

&3 pacjentdw stanowiacych rdZnice pomigdzy populaciy ze zdiagnozowang chorobg
Fabry'ego w Palsce, a populacig kwalifikujacyg sie do leczenia na koszt pltatnika wskazang
preez eksperta klinicznego, jest uznanych za pacjentow nie kwalifikujgoych sig do leczenia,
stad nie wizg edniono ich w niniejsze] analizie.

spodrod 50 pacjentow kwalifikujacych sig do leczenia na koszt ptatnika publicznego w Polsce,
46 pacjentduw pryjmuje dbecnie enzymatyczng terapig zastepcza w ramach leczenia
charytatywnegn na koszt producenta [SEChE Z018), a pozostali nie otrzymujg leczenia
ak bwnego.

fondnie z danymi literaturowymi 35-50% chonych posiada mutacije wrazliwg na dziatanie
migalastatu 1 moze byd leczonych tym lekiem [Hughes 2017, Do szacowania liczebnoici
docelowej dla migalastatu w wariancie podstawowym analizy przyjeto wartos® frednig tego
odsetka [42,5%), do wariantu minimalnego - dolng wartosc zakresu (35%), a do wariantu
maksymalnego - girng wartosd zakresu [S0#).

W Zwigzhku Z powyZszym, srednio 10 Zakres B-13) pacjentdw obecnie nieleczonych akbywnia
pomimo kwalifikowania sig do leczenia akbywnego bedzie kwalifikowata sig do lecrenia
migalastatem. Wwartosd ta odpowiada docelowej liczebnosci chorych w pordwnaniu
podstawowym analizy, w ktdrym zatoZzono, fe chorzy leczeni ETZ nie zmienig terapii na
migalastat.

Wy rozpatnpwanym dodatkowo pordwnaniu zatoZono, e rownieZ czesd chorych leczonych
obecnie ETZ zmieni terapie na migalastat. Liczebnosd docelows dla migalastatu w takim
wypadku oszacowano na 21 [zakres 17-25) pacjentdw, w tym 11 [Zakres 9-13) leczonych
wiczesnie] ETZ 110 [zakres B-12) nieleczomych weresnie] akbyanie.

Liczebnosc pacjentow wwariantach podstawowym, minimalnym i maksymalnym prayjets w
| 11l roku analizy przedstawiono w tabeli ponizej. W zuwigzku re specyfikacjg charoby

Fabry*ego oraz mezczyeiniz nieklasycznym fenotypem powinni zaczad leczenie, gdy tylko pojawia sig
wezesne oznaki zajetosci narzadiw [nerek, serca iflub ukiadu nerwowego) typowe dla choroby
Fabry®ego 1 nie wyjasnione w petni przez inna patologie [zalecenie klasy 1], natomiast u kobiet z
nieklasyczng, odmiang choroby Fabry'ego leczenie mozna rozwazyc gdy pojawia sie wozesne objawy
kliniczne typowe dla przebiegu choroby Fabry®ego [zalecenie klasy IIB]. Podkredlano, Ze konieczna
jestzgoda pacjenta na leczenie [zalecenia klasy |; Biegstraaten 2015].
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Fabry'ego [przewlekia choroba sieroca) przyjeto, e liczebnosd chongch w kolejnych latach
analizy jest stata.

Tab. 2. Prognozowana liczba chorych leczo nych migalastatem w | i l roku finansowania.
Wariant (Zrddio) | ROK Il ROK

Liczba zdiagnozowanych osdb z  chorobg 73
Fabry'egow Polsce [SRChF 2018)

Liczba zdiagnozowarmych o0sdb z  chorobg
Fabry®ego w  Polsce  lavalifikujaoy  sie do Bl
leczenia wg eksperta [Komisja Senacka)

Liczha osdb obecnie leczonych ETZ  [SRCHF
26
2018]
Liczba osdb  nieleczomych  obecnie, ale 54
kwalifikujacych sie do leczenia [roznica
Liczba o0sob  nieleczomych  obecnie, ale 59
niebwalifikujacych sie do leczenia [roZnica)
Odsetek osdb z mutacja, wraZliwa na dziatanie 42,55 [min 35% max 50%)

migalastatu [Hughes 2017)

Populacia docelowa przy zatofeniu, ze chorzy leczeni obecnie ETZ nie zmienig terapii na migalastat

Podstawany 10 10
ddinimalmy g g
hakayrmalrmy 12 12

Populacia docelowa pray zatoZeniu, e czesc chormych leczonych obecrnie ETZ zmieni terapie na
migalastat

Podstawony 21 (10/11)* 21 (oM
hinirm almy 17 (&7 9] 17 (8797
Malkaymalmy 25 (120137 25 120137

*wizeinie] nieleczen akbwvanie woreiniej leczeni ETZ

2.1.3 Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Z ondnie 7 danymi Whioskodawey migalastat |G - ol

2.1.4 Populacja, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
analizowanej interwencji

Oszacowanie populacii, wkidre] wnioskmwana technol ogia bedzie stosowana przy zatozeniu,
e minister wtasciwy do spraw Zdrowia wyda decyzie 0 objeciu refundacjy analizowangj
interwancji jest toZsama z populacig docelows preedstawiong w rozdz. #.1.2. W analizie
uwzgdledniono dwa porownania, wg ktorych populacje docelows stanowig jedynie
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kwal ifikujacy sig do leczenia pacjenci z mutacig wrailiwg na dziatanie migalastatu obecnie
nie przyimujacy akbywneon leczenia (tj. przy zatofeniu, Ze charzy leczeni obecnie ETZ nie
Zmianig terapii na migalastat) lub populacie doc elows stanouwig wszyscy kwalifikujacy sig do
leczenia pacjenci z mutac jg wrazliwg na dziatanie migalastatu [tj. przy zatoZeniu, fe czedd
chorych leczonych obecnie ETZ zmieni terapie na migalastat).

2.1.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan roczhych liczebnosci populac]i zebrano w ponizsze] tabeli.

Tab. 3. Podsumowanie szacunkdw rocznej liczebnoéci populacji dla migalastatu.

Populacija Liczebnosc, n Rozdziat

populacja obejmujaca wszystkich pacjentdw, u ktdrych | 31 [zakres 2¢ - 37) 2141

wnioskowana technologia moze byc zastosowana

populacia, w kidrej wnioskowana technologia jest | 0

obecnie stosowana

populacja docelowas populacia, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana | 2.1.2;
2.1.4

przy zatoZeniu, ze minister wtaschwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacia analizowanej interwencii pray zatozeniu, Ze chorzy leczeni obecnie ETZ
nie zmienia terapii na migalastat - pordwnanie podstaw e

wariant podstaw oy 1001 rak) £ 10 [ rak)
wariant minirmalny 8 (1 rak] £ & (Il rok)
wariant maksyrmalny 12 [l rok) 7 12 {11 rok)

populacia docelowa/ populacia, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, Ze minister whasciey do spraw zdrowia wyda decyzie o objeciu
refundacia analizowanej interwencji prey zatoZeniu, Ze czesc choryeh leczonych
obecnie ETZ zmieni terapie na migalastat - pordwnanie dodatkowe

wariant podstaw oy 21 (L rok) £ 21 [ rok), w
tyimn:

10 wizesniej nieleczonych
aktywnie 111 wczeinie]
leczomych ETZ

wariant minimalny 17 (1 rak) £ A7 (1 rak), w
tyimn:

& wzesniej nieleczonych
aktwirnie 1 9 wezeinie]
leczamych ETZ

wariant maksyrmalny 28 (I rok) 7 25 [ rok), w
tyrm:

12 weze sniej nieleczomych
akbywnie 113 wozeiniej
leczomych ETZ

2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania migalastatu ze Srodkow  publicznych
yw laczeniu choroby Fabry'egn w ramach nowego programu lekoweda.
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Migalastat nie jest obecnie refundowany w Zadnej grupie limitowei:

i Zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwis
migdzynarodowe] lub innej nazwie migdzynarodowe], ale podobrnym dzigtaniu
terapeutyczrym i zblizomym mechanizmie dzistania do migalastatu — brak spetnienia
kryterdw wymisnionych w art. 15 ust., 2 ustawy zezwalajacych na kwalifikacje do
istniejace] grupy limitowe]j (Ustawa refundacyina).

« Mg zidentyfikowano rdwniez grupy limitowe], w ktdrej bwyby leki uzyskujace
podobry efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do migalastatu,
pomimo admienmych mechanizmdw dziatania lekdw — brak spetnienia kryteridw
woymieniomych wo art, 15 wst. 3 pkt 7 ustawy zerwalajgoych na kwalifikacje do
istniejace] grupy limitowe] [Ustawa refundacyina).

Wi Analizie klinicznej wykazano, fe stosowanie migalastatu daje dodatkows efekty
zdrmwotne w pordwnaniu do placebo — spetnienie kryteridw wiymienionych w art. 15 ust, 3
pkt 1 ustawy Zezwalajacych na utworzenie nowej grupy limitowe] [patrz: Analiza kliniczna,
lUstawwa refundacyina) .

Wi Zurigzku 2 powyZszym, Ze wZzdledu na brak spetnienia knyteriow wymienionych w art. 15
ust. # ustawy 1 zapisdw art. 15 ust, = pkt 2 wskazujacych na kwal ifikac je do istniejaze] grupy
limitowea] oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy klinicznej [spetnienie kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1
zezwalajacych na utworzenie odrebne] grupy limitowe]) wniosk owane jest ubwarzenie nowej
grupy limitowe].

Migalastat jest lekiem, co oznacza, Ze art. 19 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkdw
spoywozych specialnedn przeznaczenia Zywieniowego nie znajduje zastosowania (LUstawa
refundacying) .

Zoodnie z Ustawg z dnia 14 maja 2011 r. o refundacjilekow, srodkow sposywezych specijalnegn
preernaczenia Hywieniowedo oraz wyrobdw medyczrych Minister wdasc vy do spraw zd rowia,
wydajac decyzie o objeciu refundacia, dokonuje kwalifikacii leku, <rodka spofywiczedo
specjalnegn preernaczenia fywieniowego stosowanego w ramach programu lekowegn do
adptatnosci O PLN [Ustawa refundacyina).

W zwiazku z powyzszym, migalastat kwalifikuje sie do poziomu refundacji 1005
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

fagodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jefeli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit,
c tiret pierwsze, nie zawiera randomizowarych badan klinicznych, dowodzacych why? szodci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumisniu ustawy 0 Swiadczeniach, dotychozas
refundovanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd skalkul owana w
taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanegn do objecia refundacjg nie byt wyiszy
niz koszt technologi medycznei, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychcozas
finansowanej ze Srodkow publiczrych, o najkorzystnigjszym wspotczynniky uzyskivwanych
afektdw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.” [Ustawa refundacyinal.

Ola analizowanego problemu decyzyinegn nie zidentyfikowano technologii medycznych, w
rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, tj.
chormby Fabry’ego [niedoboru g-galaktozydazy A, w zwigzku z czym nie zachodzg powyzsze
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okolicznosci. Dodatkowo, w bezposrednim pordwnaniu z brakiem dedykowanego leczenia
(placebno) wykazano wyZszosd leczenia migalastatemn [patrz Analiza kliniczna) .

Winioskowane warunki objecia refundacig obejmujs utworzenie nowe] grupy limitowe]
woramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, prey wysokosci Himitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

YWinioskowana cena migalastatu patrz rozdz. 2.6.1.1.

2.3  Perspektywa

Zoodnie z mozporzadzeniem MZ Z dnia Z kwietnia 2012 roku w sprawie minimal nych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy uwzdednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzgdowe] ceny Zzbytu oraz o podwyiszenie urzedowe] ceny Zbytu leku, srodka spoiywiozedo
specjalnegn  przeznacrenia  Dywieniowego, wyrobu  medycznegn, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analize wphywu na budzet nalefy
przeprowadzic z perspekbywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdw publiczrvch, tj. Marodowegn Funduszu Zdrowia [MFZ) [Rozporzgdzenie MZ 2012 .

faodnie z wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii [ADTMIT) z 2016
roku  LAnalize wpbywly na budfet naledy przeprowadzic 7o operspekbywsy  podmiotu
Zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz - w przypadku
wspdtptacenia - z perspekbpiey wspdlne] ptatnikdw: ptatnika publicznego 1 pacjentdu.
Codatkowo w przypadku wspotptacenia zalecane jest przedstawienie kosztow ponoszonych
preer pacienta, ich wartosci srednich, aw uzasadnionych przypadkach takie zakresu. Jezeli
nie dochodzi do wspotptacenia ze strony Swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy
pacjenta znikome, mozna uwzgednic jedynie perspekbywe ptatnika publicznego™ [AOTMIT
2016].

Lgodnie z povwZszym analize przeprovwadzono z perspekbyay NFZ W zwigzku z tym, 2o w
kosztach uwzgledniomych w niniejsze] analizie pacjent nie partyoypuje albo partyoypuje w
bardzo matym stopniu nie uwzgledniono perspektywy wspolne] MFZ 1 pacjenta [w procesis
wyborn scenariuszy analizy wraliwosci [patre rozdz. 2.7] zbadano, e pryijecie tej
perspekiyiy ma znikomy wphyw na wyniki analizy].

2.4 Horyzont czasowy analizy

faodnie 7 Wytycznymi oceny technologii medycznych [HTA] ADTMIT ,Zaleca sig stosowanis
preedzigty czasu wystarczajacego do ustalenia rownowagi na rynku (L. osiggniecia
docelowe] stabilne] wislkosci sprzedafy bads liczby leczonych pacjentdw) lub obejmujacegn
co najmniej pierwsze ¥ lata [(tj. 74 miesigce] od daty mzpoczecia finansowania danej
technologi medyczne] ze srodkdw publiczrych™ [ADTMIT 2016) .

fondnie 7 rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia dotyczacym minimalnych wymagarn, jakie
muszg spetniad analizy uwzglednione we wnioskach refundacyinych, hornyzont czasowy
wt asc twey dla analizy wphbywl na budzet powinien abejmowad perspekbywe czasowag, w kidre]
szacowane 53 wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow
publiczrych, zwigrane ze stosowaniem  wnioskowane]  technologii, obejmujacy
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preevwidywany przedzigt czasu wystarczajacy do ustalenia rownowag na rynku 1 nie krotszy
niz Z lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania przez ministra wiasciwego do spraw
zdrowia decyzji 0 objeciu refundacig [Fozporzgdzenie M2 2017).

Maijgc na uwadze Z-letnie obowigzywanie decyzji refundacyine] i spodziewans dynamiczne
Zmiany rynkowe [rejestracie nowych molekut, mozlivg refundacje nowsch molekwt oraz
utraty patentdw), ocena zachowania rynku w diuZzszym horgzoncie jest obarczona duig
nigpewnoscig, stad w analizie przyjeto honyzont Z-letni. W zwigzku ze specyfikg choroby
Fabry'ego [chaoroba sieroca) kritki (2-etni) hongzont czasowy bedzie wystarczajacy do
okreslenia zachowania rynku w przypadku wprowadzenia finansowania migalastatu ze
srodkidwe publicznych. Hongzont crasowy przyjety w niniejszej analizie jest zgodny =
minimalmymi wymaganiami M2 oraz Whhyczmymi ADTMIT.

La plerwszy rok analizy (tj. moment rozpoczecia finasowania) preyieto rok 2019,

2.5 scenariusze

Wy analizie wphywu na system ochrony zdrowia przedstawiono osobno wyniki dwoch pordwnar
(podstawowedo oraz dodatkowego) skutkdw finansowych dla budietu Narodowego Funduszu
fdrowia dla dwdch scenaruszy:

« scenariusza istniejacego, bedacegn naturalnym punkterm odniesienia do liczenia
Zmian obcigfenia budfetu, zaktadajgcegn brak finansocwania migalastatu w
analizowanej populacii chorych;

e scenariusza nowegn, Zaktadajacego finansowanie migalastatu w analizowane]
populacii chorych w ramach whnioskowanego programu lekowego.

Freyijeto zatorenie stopniowegno rozpoczynania leczenia preez chonych w ciggu roku.

scenanusz istniajacy przedstawia ilosciows prognoze liczby chorych i mocznych wydatkow
(rzdz. 3] podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen re srodkdw publicznych,
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie kliniczmym wskazamym we wniosku, z
wyszoZegolnieniem  skiadowe] wydatkdw  stanowigce] refundacje ceny wnioskowangi
technologii, przy zatoZeniu, fe minister wiadcihwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacja.

ScenarusZe nowe przedstawiajg ilosciows prognoze liczby chorech 1 roczrych weyd athkouw
(rzdz. 3] podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publiczrych,
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie kliniczmym wskazanym we wniosku, z
wysZcZegolnieniem skiadowei wydatkow  stanowigce] refundacje ceny whnioskowaneg]
technologii, przy zataZzeniu, fe minister wiasciiy do spraw rdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacia.

Pordwnanie podstawowe zaktada, fe wszyscy pacjenci stosujacy obecnie enzymatyczng
terapig zastepczg badg kontynuowad to leczenis, a terapie migal astatemn rozpoczng jedynie
pacjenci z mutacjg wrazlivwg na dziatanie migalastatu, kwalifikujgcy sig do leczenia choroby
Fabry'ego, ktdrzy nie przyjmujg obecnie akbywnegn lecrenia praycaynowegn.
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FPordwnanie dodatkowe zakiada, e terapie migalastatem rozpoczng wiszyscy kwalifikujgcy
sig do leczenia pacjenci z mutacig wraZzliwg na dzistanie migalastatu [pacjenci nie
prryjmuiacy akbywnego leczenia jak i pacjenci pryjmuigcy enzymatyczng terapieg
zastepczag).

Wy scenariuszu istniejacym i nowym rozpatrujermy tylko chorych, ktdrzy zmienig terapie na
leczenie migalastatem. W przypadku pordwnania podstawowedn na scenariusz istniejgcy
sktadajg sie chorzy nieleczeni aktywng terapig (tj. t2w. grupa placebo)], ktorzy w scenariuszu
nowym bedg lecreni migalastatem. W przypadku pordwnania dodatkowego na scenariusz
istniejgcy sktadajg sigchorzy nigleczeni aktbywna terapig (tj. =w. grupa placebo] oraz chorzy
leczeni akbpwnie ETZ, ktdrzy w scenariuszu nowym bedg leczeni migalastatern. W
scenariuszu nowym [w obu pordwnaniach] wszyscy chorzy leczeni sg migalastatem - patrz
tabela ponizej.

Tab. 4. Liczebno$c¢ populacji w poszczegd lnych pordwnaniach vwzgle dnionych w analizie.

Wariant

| ROK*

Il ROK*

Scenariusz istniejacy przy zatozeniu, Ze chorzy leczeni obecnie ETZ nie Zmienia terapii na migalastat

Mieleczeni akbyw nie

10 (8 - 12)

10 (8 - 12

Leczeni migalastatem

0

0

Scenariusz nowy prey Zatofeniu, e chorzy leczeni obecnie ETZ nie Zmienis terapii na migalastat

Mieleczeni akbywnie

0

0

Leczeni migalastatem

10 (8 - 12)

10 (8 - 12

Scenariusz istniejgcy prey zatozeniu, e czesd chorych leczon

wih obecnie ETZ zmieni terapie na

migalastat
Mieleczeni akbywnie 10 [8-12] 08 -12)
Leczeni ETZ 11 (9 - 13) 11 (9 -13)
Leczeni migalastatem ] ]

Scenariusz nowy przy zatofeniu, £e czesc chonych leczomych obecnie ETZ Zmieni terapie na migalastat

Mieleczeni akbyw nie ] ]
Leczeni ETZ o o
Leczeni migalastatem 21 17 - 25 21 17 -258)

* W nawiazach podanozakres pacientdw odpowi adajacy minimalnemu i maksvmalnemuwadartowi dane] analizy,

2,6 Parametry

Analize wplywl na budiet przeprowadzono 2 uwzglednieniem kosztdw nabycia i podania
substancii czynmych, kosztdw standardowegn monitorowania, leczenia objawdw/ powiktan
oraz zdarzen nigpozgdanych.

Dane kosztowe oparto nawynikach modelu ekonomicznegn dla pierwszych 2 lat analizy prey
ZatoZeniu braku dyskontowania i braku korekty potowy cyklu - dla placebo i migalastatu
stosowanego U chonych wozesnie] nigleczonych akbywnie preyjeto koszty z analizy kosztow-
uirytecznosci, a dla ETZ i migalastatu stosowanego u chaorych leczonych weozesnie] ETZ
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preyjeto koszty z analizy minimalizacji kosztow  [patrz osobny  dokument: Analiza
ekonomicznal.

Preyjeto upraszczajgce zatofenie o petnym przestrzeganiu zalecen lekarskich i braku
mozl twosci Zmiany lub przerwania terapii w analizowanym honyzoncie czasowym.

Wy analizie nie szacowano kosztow posrednich. Zgodnie z opublikowang analizg optacalnosci
kosztowe] stoscwania enzymatyczne] terapil zastepcze] w pordwnaniu ze standardowg
opieka medyczng U pacjentow z chorobg Fabry’ego uwzdednienie kosztow posradnich w
Twiggku z utrata produkbywnosci przez chorych wpbywa marginalnie na inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efekbywnosci (Rombach 2013).

Wzrost kosztdw szacowano przy zZatoZeniu, fe pacjenci stopnicwo (liniowa) wchodzg do
programu lekowedn w danym roku analizy, W zwigzku z przyjeciem miesieczmych cyklow w
analizie wphywl na budzet ptatnika, koszty roczne z modelu podzielono przez 12 w celu
uwzgdlednienia ich w niniejsre] analizie.

2.6.1 Koszty substancji czynnych

2.6.1.1 Migalastat

Koszty nabycia leku

Migalastat przyjmuje sie doustnie, jedng tabletke co drugi dzier. Dostepry jest w
opakowaniach po 14 kapsutek MG ChPL).

YWnioskowana w analizowanym wskazaniu cena zbytu netto wynosi ||| Puvsopak. -
patrz tabela poniZzej. Odpowiada ona najnifszej opublikowane] cenie europejskie] na
moment pisania analizy [dane Whioskadawcy], ti. |GGG -z r—ieciu
sredniego kursu wymiany za sierpien 018 r. wg danych Marodowego Banku Polskiego, tf.
4,873 PLM; MBP kursy).

Jedno opakowanie migalastatu wystarcza na 28 dni, w Zwigzku 7 czym jeden pacjent zuiyje
13 opakowan leku na rok. Koszt roczny nabycia migalastatu wyniesic || L. 2
miesieczny [koszt raczny podzielany na 12 miesiecy) wyniesic || P - w zwiazku 2
whioskowang, refundacja leku w ramach programu lekowego caty koszt poniesie MFZ [brak
wipdtptacenia pacjenta).

Tab. 5. Koszty jednostkowe migalastatu.

Preparat Wielkosc | Cena zbytu | Urzedowa Cena hurtowa | Wysokosc doplaty
o pak. netto, PLN* | cena zbytu, brutto, PLH™ | éwiadcze niobiorcy,
PLH™ PLH
caafold | 14kps. |HNEEED |DEEEE |DEEE |0
[migalastat]

* wniozkowana cena; ™ cena zbwtu netto powigkszona o podatek WAT (B%); ™ urzedowa cena zbvtu powd ekzzona
o marze hurtowg (53],
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Tab. 6. Koszt miesieczny nabycia migalastatu.”

Preparat Wielkos¢ | Dawkowanie | Liczba Koszt Koszt Koszt
opak. (MIGChPL) | zwzytych opak., roczny, PLN | miesieczny,
opak. na PLH PLH
rok, n
Galafald 14 kaps. |1 kaps. oo |13 I e
[migalastat] drugi dzien

* koszty ponosi w catosot MFZ

Koszty podania

Wy Zwigrku 7 podaniem doustnym migalastatu preyjeto, Ze lek bedzie przepisany/wydany
choremu w ramach przyjecia pacjenta w trybie ambulatonyjnym zwigzanego z wykonanism
programu. Zgodnie z Zarzgdzeniem MNr 72/2018/ DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia
Z dnia 31 lipca 7018 r.wsprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umdw w rodzaju
leczenie sZpitalne wzakresie programy lekowe koszt jedne] takie] wizyty wynosi 108,16 PLM
(farzgdzenia Preresa MFY). Maksymalnie recepta mofe byd wydana na 120 dni stosowania
leku [MNFE recepty], w zwiggku Z cZym potrzebne sg 3 takie wizyty na rok. Foczny koszt
podania migalastatu wyniesie 339,21 PLN, a koszt miesieczny (koszt roczny podzielany na 12
miesigcy] wyniesie 37,43 PLM [koszty ponosiw catosci MEZ).

Tab. 7. Koszt miesieczny podania migalastatu.™

Preparat Podanie Koszt 1 wizyty, | Liczba wizyt Koszt Koszt

PLH na rok, n roczny, PLN | miesieczny, PLN
Galafold doustne 108,16% = 329,21 27.43,03
[migalastat]

+*

przyjecie pacjerta w trybie ambulatorvinym zwigzanego z wykonaniem progremu we Zarzgdzenia Mr
TR2018DGEL Prezesa MNFY (farzqdzenia Prezesa NFZ); ™ maksymalnie recepta mofe byvc wedana na 120 dni
stozowvania leku (MNFZ recepty);

2.6.1.2 Brak aktywnmego leczenia przyczynowego

Wisrod pacjentdw nie przyjmujacych leczenia prayczynowego brak jest kosztdw nabycia
lekdw 1 ich podania. Koszt ewentualnej rdwnoleglej do leczenia pryczynowego terapii
wspomagajace] (a2 wigc dotyczaoy rownieZ pacjentdw przyimujacych  migalastat i
enzymatyczng terapie zastepcrg nie zostat uwzgledniony w modelu. fgodnie z opinig
aksperta pacjenciz chorobg Fabry’egn w Polsc e akceptujg swojg chorobe i objawy, 1 leczeniu
abjawowermu poddaig sig jedynie w przypadku ostrgch standw (lecrenie objawdw/ powiktan
patrz rozdz. #.6.3).

2.6.1.3 Enzymatyczna terapia zastepcza

Fomimo tego, iF enzymatyczna terapia zastepcza (agalzydaza a i agalzydaza B nie jest
obecnie refundowana w Paolsce, cresd 7 pacjentdw ma dostep do tego leczenia w ramach
leczenia charytatywnego na koszt producenta. 5tgd, w  ninigjszym  dokumencie
preadstawiono dodatkowo pordwnanie z ETZ (w scenanuszu nowym, prey zatoZenil, fe cresd
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chorych leczonych obecnie ETZ zmieni terapig)]. W pordwnaniu tym wwzgledniono koszty
nabycia ETZ na podstawie opublikowanych cen z Chorwacii [Chorwacja lista), ti. kraju o
zblizonym produkcie krajowym brutto na osobe [PKE per capita), majgc na celu
zobrazowanie ptatnikowi sytuacii, w ktorej ETZ znalaztoby sig na liscie refundacyinei.
Sytuacia ta jest prawdopodobna w zwisgzku z tym, 12 thaa ocena Replagalu® przez Agencie
Oceny Technologii Medyczrych 1 Tangfikacii [ADTMIT, Zlecenie Ministra Zdrowia, M nr
156/2018), a w przypadku uzyskania pozytywnej decyzii refundacyinej dla Replagalu®
najprawdopodobnie] zostanie rdwnie? ztozomy wniosek dla Fabrazyme®.

Koszty nabycia leku

Ceny opakovwan agalzydary beta [1 fiolka zawierajgca b mg leku lub 1 fiolka zawierajgca 35
mgleku] i alfa (1 fiolka zawierajgca 3,5 mgleku] oszacowane na podstawie cen preparatiw
Fabrazyrme® 1 Replagal® opublikowarych na chorwackie] lidcie refundacyine] [Chorwacia
lista) zebrano w Tab. H.

Replagal® jest podawany w dawce 0,2 mgfkg masy ciata, co drugi tydzien, we wlewach
dozylnych trwajacych okoto 40 minut [ChPL agalzydaza a). Zalecana dawka produktu
leczniczegn Fabrazyme® wynosi 1 mgfkg meo. podawana raz na dwa tygodnie w infuzji
dozylne] [ChPL agalzydaza B).

Koszt ETZ zaleiny jest wiec od masy ciata chorych oraz od udziatu agalzydazy alfa i beta w
koszcie srednimETZ.

Srednia masa ciata chongch w analizie podstawowe] wynosi ] (dane z badania
ATTRACT] . Wzwigzku z tym na 1 podanie leku zudywane s [w programie lekowym rozliczanie
nastepuie za mg rFeczywiscie zuZytegn leku):
11w przypadku agalzydazy beta 2 fiolki po 35 mg (tacznie A mg; liczba wigkszych fiolek
zaokrgdana jest wdot) 11,36 fiolki po 5 mg (t]. 6,8 m2 pocenie za mg wg mniejszedn
opakowanial,

2 aw preypadku agalzydazy alfa 4,39 fiolki po 3,5 mg (t]. 15,36 mg po cenie za mg).

Frey uwzgednieniu udziatu lekow w rynku polskim wg eksperta, sredni koszt nabycia ETZ

(ponoszony w catoscl przez MFZ) na 1 podanie leku na pacjenta wyniesie _ PLM [patrz
Tab. 9.

Liczba podan ETZ na rok na 1 pacjenta wynosi 26, w zwigzku z czym koszt roczny terapii ETZ
(nabycia lekdw] wyniesie || FUv, natomiast koszt miesieczny (koszt raczny

podzielony na 12 miesiecy) wyniesie ||| patrez Tb. 9).

22164



Miizd astat (Gd afol d®) w leczeniu chomby Fabryegn

Tab. 8. Koszty jednostkowe ETZ.

Preparat Wielkosc | Cena fiolki - Cena Dawka, mz na kg Udziat, %
fiolki Chorwacja, HRK | hurtowa masy ciata {ChPL {0 pinia

Chorwacia brutto za agalzydaza a, ChPL eksperta)
lista) opak., PLH* | agakydaza B)

Fabrazyre 35 mg 24 512,86 16 050,32 1,0 ]

lagalzydaza  [5o 3 630,96 2 377,45

beta)

Replagal 3,5 mg 12 376,65 & 103,88 0,2 [ ]

[agalzyd aza

alfa)

* cena £ Chorwacii w HRE przemnozona przer kurs fredri wwmiamy na PLM (1 HRE = 0,8774 PLK; MBP kursy) oraz
7 unTglednieniem podatku WAT (B3%) 1 marsy hurbowee] (B3%),

Tab. 9. Koszty ETZ - koszt na pacjenta.”

Srednia masa Aealzydaza Agalzydaza ETZ érednia™ - | ETZ ™™ - ETZ -

ciata, kg beta - koszt alfa - koszt koszt na roczny koszt | miesieczny
na pacjenta, na pacjenta, | pacjenta,PLM | na pacjenta, | koszt na
PLH PLH PLH pacjenta,

PLN

BC 35 334 35 564 [ [ [

SAy UK - masa zalezna od ptoi iwieky [patrz rozdz, 2.7)

16-24 lat: 75,13 | 34540 kA | 34791 AS

rAS G BE K 30244 K 30031 K

25-34 lat: 83,01 | 38287 fA | 38440 S

RS0 35 K 32267 K J2578 K

36-44 lat: 86,37 | 39884 kAC | 39994 S

FAST2,01 K 33058 K 33348 K

45-84 lat: 87,70 | 40517 kA d0612 rAS

rASTA 00 K 34007 K 272K

B5-64 lat: 88,67 | 40978 kA 41081 A

BAFT4,31 K 34150 K 34411 K

66-74 lat: 83,48 | 38510 kA | JB6EHE S

FAST2,10 K 33099 K J3FEE K

75+ lat  B0,91 | 37288 kA | 37468 S

AT 69 K 31594 K 31346 K

BC - analiza podstawowa [ang, base-case analysis); 54 - analiza wrazliwosod (ang, sensithrity analysis); ™ koszty
ponos we catodci MFZ *F mgodnie z udziatem lekow w Polsce wg eksperta (patrz tabela wwiei); ™ 26 podan w

ciggu raoku,

Koszty podania

W Zwigzku z drogg podania ETZ w ramach wlewu dozylnego przyieto, 7e lek bedzie podawany
choremu w ramach hospitalizacii w trybie jednodniowym zwigzane] z wykonaniem
programu. Zgodnie Z Zarzgdzeniem MNr 7572018/ DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia
Z dnia 31 lipca 2018 r.ow sprawie ok raslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe koszt jednej takiej hospitalizacii wynosi
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486,72 PLM [Zarzgdzenia Prezesa MFZ). Liczba podan ETZ na rok na 1 pacjenta wynosi 26, w
Zwigzku z czym koszt roczny podania terapii ETE wyniesie 12 698,18 PLMN, a koszty migsieczne
1 058,18 PLM [koszty ponosi w catosci MNFZ) - patrz tabela ponize].

fatoFonn, e ewentualne koszty premedykacii wejda w sktad kosztu hospitalizacii i w
Zwiggku z tym nie uwzdedniono dodatkowych kosztdw z tym Zwigzanych w analizie.
Ponadta, w zwiggku £ dufym kosztem terapii ETZ zatofono brak mozliwosci podania tych
lekow w warunkach domowych.

Tab. 10. Koszty roczne podania ETZ.

ETZ Droga Koszt 1 Liczba Koszt Koszt
podania | hospitalizacji, hospitalizacji na | roczny, miesieczny,
PLHN rok, n PLH PLN
Agalzydaza alfa | wlew 488,727 26" 12 698,18 105818
i agalzydaza | dozylny
beta

* hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana = wykonaniem programug wg Zarzqdzenia Me 7572018/ DGL
Prezeza WFL (Zarzgdeenia Prezesa MFZ); * leki podawane sq co 2 tve, (ChPL agalzvdaza o, ChPL agalzydaza B).

2.6.2 Koszy standardowego monitorowania

Koszty standardowego monitorowania w przypadku migalastatu i ETZ odpowiad ajg kosztom
monitorowaniaw ramach programu lekowegn. ZatoZzono, Fe koszty monitorowania w ramach
programu leczenia pacjentow z chorobg Fabry’ego badg zblizone do kosztow monitorowania
leczenia choroby Pompego 1 Gaucher’a [podobne badania diagnostyczne). Kost roczny
monitorowania leczenia chormoby Fabry’egn przyjeto zatem jako srednig arytmetyczng
(zatofenie arbitralne) kosztu diagnostyki w programie leczenia choroby Pompego i
diagnostyki w  programie leczenia chomby Gaucher'a zgodnie z Zarzadzeniem MNr
Fo/rdme/DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 n ow sprawie
ok reslenia warunkow rawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe [Zarzgdzenia PrezesaMFZ), . na1 A7,04 PLM, natomiast koszt migesigczny
zdefiniowany jako koszt roczny podzielony na 12 miesiecy, na 143,09 PLN.

Wy modelu uwzgledniono rdwniez koszt kwalifikacii do programu lekowego [zgodnie z
farzgdzeniem Mr 2/ 20M8/0GL Preresa MNFZ dotyczy ona wspomnianych wyZe] programdw
lekowych] odpowiadajgcy kosztowi kwalifikacji do leczenia w programie lekowym orag
wenyfikacii jego skutecznosci wa Zarzgdrenia Mr 72/ 28/ DGL Preresa MFZ, t7. 338,00 PLN
(koszt jednorazowy dodawany womodelu w pienwszym cyklu leczenia) . Koszt kvalifikacji do
programu lekowegn riwnie? dotyczy jedynie migalastatu i ETZ.

fondnie z Zapisami wnioskowanego programu lekowego przy kwalifikacii do programu a
nastepnie co 12 missigcy w programie lekowym wykonuje sig badanie poziomu lizo-Gbs.
Badanie to kosztuje - FLM ([badanie niewykomywane w Polsce, koszt badania
oszZacowano w oparciu o ceng testu

dane YWwninskodawcy] Tkursu wg NBP [tj. 1EUR=4, #3873 PLM; kursy MBP]) 1 nie jest wykomawane
w przypadku chorob Pompego lub Gaucher’a. W analizie nie dodano jednak kosztu badania
poziomu lizo-Gb3 do kosztdw monitorowania 1 kwalifikacii w zwigzku z brakiem mozliwosc
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wykonania tegn testu w Polsce - [

stosowanie migalastatu wymaga obecnosci mutacii wrazliwej na jegn dziatanie [fwykaz
mutacii GLA wrazltwych na leczenie migalastatern patrz mozrdz. F.7 w analizie problemu
decyzyinedo _ Migalastat [Galafold®) w leczeniu choroby
Fabry'ego. Analiza problermu decyzyinego, Warszawa, 20M18]; MIG ChPL). Ustalenie mutacii
GLA nastepuje w ramach standardoweij diagnostyki chomby Fabry’ego, zaterm w momeancieg
kwal ifikacii chorych do leczenia migalastatem mutacia ta jest juz znana i nie sg wymagans
Zadne dodatkowe testy genetyczne (MICE 20M16). W zwigzku z powyrszym brak jest kosztu w
modelu zwigzanegn z identyfikacig mutacji GLA wrazliwyich na leczenie migalastatem.

Koszt miesieczny monitorwania poza programem [t w ramieniu PLAW modelu] oszacowano
wedtug zuycia zasobdw ustalonego w ankiecie do eksperta.

Koszt jednostkowy hospitalizacji u pacjentdw z chorobg Fabry’egn przypisano jako wigkszy
z nastepujgcych kosztdw dla grupy JGP A3SD [Choroby zwyrodnieniowe QUM = 3 dni;
zatofenie):

*  prEypisanegn na podstawie sredniej wartosci haspitalizac]i wedtug Statystyk JGP za
rok 016 [Statystyki JGP)

« | przypisanego na podstawie Zarzgdzen Prezesa NFY - Zarzgdzenia Nr 87/ 2018/0502
Frezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 sierpnia 2018 r. zmigniajace
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umdw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - fwiadczenia wysokospecialistyczne
(farzgdzenia Prezesa MWFZ).

Koszt wizyty specjalistyczne] (zdefiniowanej w  ankiecie jako W1 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu] przypisano na podstawie wartosci punkiowe] wg Zarzgdzenia Mr
LA/ AMB/DS0L Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018
Zmieniajgcegn zarzadzrenie w sprawie akreslenia warunkdw zawierania i realizacji umdw o
udzielanie fwiadczer opieki zdrowotne] w rodzaju: ambulatoryina opieka specijalistyczna
(Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specialistycziych; 33 pkt; Zarzgdzenia Prezesa
MEZ) przemnozone] przez srednig cene fwiadczen w zakresie endokrynologii [srednia
arytmetyczna dla ofrodkow z najwigkszg wartoscig kontraktu z wybranych wojewaddz i
mazowiackiego, flgskiegn i wislkopolskiego; 1,11 PLMNS pkt; Kontraktowanie REZ) .

Koszt obrazowegn badania diagnostycznego (rezonansu magnetycznedn zgodnie 7 ankiety |
programem  lekowym) przypisano wo oparciu o wartost punktows wg Zarzgdzenia Mr
F27ME/D507 Prezesa Mammdowego Funduszu Zdrwia z dnia 14 marca 20M8 . w sprawis
ok reslenia warunkow zawierania i realizacji umdw o udzielanie swiadczer opieki zd rowotne]
yw rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [Katalog Zakresow Ambulatonyinych
Swiadczeri Diagnostycznych Kosztochtonnych (ASDK), badania rezonansu magnetycznego
(B - srednia; 696,50 pkt; Zarzgdzenia Prezesa MFZ] przemnoZong prz ez Srednig ceng badan
rezonansu magnetycznegn srednia arnytmetyczna dla ofrodkdw 7z najwiekszg wartoscig
kontraktu z wojewodztw: mazowieckiego, slgskiego i wislkopolskiego; 1,0F PLMNSpkt;
Kontraktowanie MFZ).
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Tab. 11. Koszty standardowego monito rowa nia.

Kategoria kosztu Koszt na miesiac, PLN Kome ntarzf Zradio

Kostmonitorowania w | 143,09 [+338,00 - jednorazowy | Zarzgdzenie MFZ nr 75/2018/DGL,
programie - MG, ETZ koszt kwalifikacji uvwzgledniony | koszty z  Zarzadzenia podzielono

tylko w | cyklu leczenia) przez 12
Kozt  monitorowania | 42,83 koszt  oszacowamy  wg  Zuiycia
poza programem - PLA zasobdw ustalonego w ankiecie do

eksperta podzielony na 12 miesigoy

2.6.3 Koszty leczenia objawdw/powiktan

Koszty leczenia objawdw! powiktan podzielone =g na koszty leczenia standw ostrych, ti. w
pigrwszym roku wystgpienia zdarzenia oraz koszty w kolejnych latach od wystgpienia
Zdarzenia.

Koszty w pierwszym roku wystapienia zdarzenia (acute events costs)

Koszty leczenia standw ostrych naliczane s w modelu w momencie przejscia pacienta do
danego stanu zdrowia.

Dszacowano je na podstawie Zlecenie MZ nr 078/ 207 [dotyczacego dulaglutydu w lecreniu
dorostych pacjentow z cukrzycy typu #) zawisrajgcego powikiania poknywajace wszystkis
powikiania w niniejszym modelu z wyjgtkiem jednego [CEFD). Koszty leczenia powikian w
tym Zleceniu przyjeto jako srednig kosztow powiktar na podstawie opublikowanych Analiz
weryfikacyimych ADTMIT dla lekdw Lantus, Levemir, Invokana [Zlecenia MZ). Przyjets
wartosci ze Zlecenia M2 nr OFE/2017 skorygowano o roczny wikaznik cen towardw i ustug
konsumpoyinych [pot. Inflacja) dla 2017 r. [2,0%; GUS inflacia) . Koszt CEFD oszacowano jako
srednig arytmetyczng kosztow jego sktadowych zgodnie z definicjg tego stanu w modelu
(kliniczne objawy przerostu lewej komory, przewlekte] chormby nerek w stadiach 1-4 lub
Zmiany wy istocie biate]), ktdngach koszt oszacowano z kol el dlawybranych Jednomodnych Grup
Facjentdw (JGF) jako wigkszy 7 nastepuigcych kosztow:

* prEypisanegn na podstawie sredniej wartosci hospitalizac]i wedtug Statystyk JGP za
rok 016 [Statystyki JGP)

« | preypisanego na podstawie Zarzgdren Prezesa NFY - Zarzgdzenia Nr 87/ 2018/0507
Frezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 sierpnia 2018 row sprawie okredlenia
warunkow zawiaerania i realizacii umdw w rodzaju leczenie szpitalne oraz lecrenis
szpitalne - Swiadczenia wysokospecjalistyczne [farzgdzenia Prezesa MFZ).

Dszacowane koszty miesigczne (tj. koszty roczne oszacowane do modelu ekonomicznego
podzielone przez 13 preyjete w analizie zebrano w ponizszej tabeli.
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Tab. 12. Koszty w pierwsz ym roku wystapienia zdarze nia.

Powikianief Koszt Koszt Zridio (Statystyki JGP, farzadze nia Prezesa
stan zdrowia roczny, miesieczny, | MFZ,Zlecenia M7)
PLH PLH

Izmiallﬂy o w | 2785,53 234,13 JGP &36 - Choroby demielinizacyjne | 374 - Inne

istocie biate] choroby uktadu nerwowego = 17 rz - Srednia
arvtmetyczna (wybrano koszt wigkszy spoSrad
zarzgdzenia  NRZ  [Wartoic  punktowa -
hospitalizacjal i Srednig] wartoici hospitalizacji wg
Statystyk JGP)

przerost  lewej | 3 133,00 261,08 JGP E77 - Inne choroby uktadu krgzenia = 17 re

komaory (wyhrano koszt wiekszy sposrod zarzgdzenia NFZ
[Wartosc punktowa - hospitalizacja] i Srednig
wartosci hospitalizacji wg Statystyk JGP)

przewlekta 2139,07 178,26 JGP L2832 - Przewlekta niewydolnosc nerek (wybrano
choroba  nerek koszt wiekszy sposrod zarzgdzenia MFZ [Wartosc

(stadia 1-4] punktowa - hospitalizacja] i Srednigj wartosci
hospitalizagi wg Statystyk JGF)

CEFD 2 685,87 223,82 srednia anytmetyczna z 3 powyZseych skiadoweych
[zatozenie; skizdowe Zgodnie z definicig stanu w
madelu]

ESRD 71 714,63 | 5 976,22 jak dla hemodializy w pierwsz¢m roku w analizie
ekonomicznej dla dulaglutydu plus inflacja™™

Powiktania 7 034,09 BE6,17 Srednia arytmetyczna z choroby niedokrwienne]

Sercowe serca, niewydolnosci serca 1 zawalu w pienwszoym
roku = analizy ekonomiczne] dla dulaglutydu plus
inflacja®

Udar 15 030,65 | 1 252,55 jak dla udaru w pierwszym roku w  analizie
ekonomicznej dla dulaglutydu plus inflacja®

*wezkaznik inflacii za 2017 rok wynidst 2,0% (GUS inflacja); ™ podobry kosrt cezacowea no dla ESRD we fleceriu A
dla Solirsu® (ekulizumabu] wleczeniu atypowego zespotu hem olitycz no- mocz i coweg o,

Koszty w kolejnych latach od wystapienia zdarzenia

Koszty w kolejrych latach od wystapienia zdarzenia oszacowano rmiwnie? na podstawie
Llecenia M2 nr O78/3017 [dla dulaglutydu; Zlecenia MZ) - patrz tabela ponize]. Maliczane 53
one w kolejmych latach przebywania w danym stanie zdmwia w modelu.

Wy modelu jest rowniez mozliwosd przypisania osobno kosztow ambulatoryijnych dla stanow
zdrowia bal, CEFD, pojedyncze powiktanie 1 wisle powiktan. W niniejsze] analizie w
preypadku bolu przyjeto, fe koszty ambulatoryjne wchodzg wo skiad standardowedo
maonitorowania, a w preypadku pozostatych standw  zdrowda preyieto, Ze -

Dszacowane koszty miesigczne [tj. koszty roczne oszacowane do modeluy ekonomicznego
podzielone przez 12) preyiete w analizie zebrano w ponizsze] tabali.
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Tab. 13. Koszty w kole jnych latach od wystapienia zdarze nia.

Powikianief | Koszt Koszt Zrido {Zlecenia MZ)
stan zdrowia | roczny, miesieczny,
PLH PLN
ESRD 69 048,71 | 5 754,08 jak dla hemodializy w kolejnych latach w analizie

ekonaricznej  dla  dulaglutydu  plus  inflacja®
[Zlecenie ME nr OTE/2017)

Powiklania 3 700,94 308,41 frednia arytmetyczna z choroby niedokrwienne]
Sercowe serca, niewydolnoici serca 1 zawatu w kolejmych
latach z analizy ekonomicznej dla dulagutydu plus
inflacja®™ [Zlecenie M2 nr O7E/ 2017

Udar 581,29 48,44 jak dla udaru w kolejrych  latach w o analizie
ekonormicznej  dla  dulaglutydu  plus  inflacja®
[Zlecenie ME nr OTE/2017)

* wizkaznik inflacji za 2017 rok weeri gt 2,0% (GUS inflacjal.

2.6.4 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty miesigczne leczenia zdarzen niepozadanych (4. koszty roczne oszacowans do modelu
gkonomicznego podzielone przer 12 preyjete w analizie zebrano w ponizszej tabeli.

foodnie z autorami pierwotnego modelu ekonomicznego na koszty leczenia zdarzen
uwzgledniomych w modelu  [zdarzenia tagodne] skiadajg sie koszty wizyt U lekarza
Podstawowe] Opiski Zdrowotnej [POZ) i koszty leczenia ustalonego na podstawie portalu
MHS [MH: patient weabsite] . Przyiete zatoZenia zostaty zweryfikowane wwaninkach polskich
wooparciu o lndeks Lekdw Medyoyny Prakbyczne] (MP) 1 przez polskiego eksperta. ZatoZzonao,
fe wizyta U lekarza Podstawowe] Opieki Zdrowotne] nie jest zwigzana z dodatkowym
kosztemn opieki nad chorym (wizyty POZ objete =g nyczattem rmocznym na pacjenta
nigzalefnie od wspdtistniejacych chordb), stgd pominieto je w niniejsze] analizie. Koszty
paracetamalu, oksymetzaoliny i omeprazolu preyieto na podstawie Indeksu Lekdw MP [l eki
nigrefundowane  lub nierefundowane w analizowanych wskazaniach; Indaeks Lekow MP), a
amoksycyling  na  podstawie Obwieszczenia Ministra  Zdrowia (W7, Obwieszcrenis
M Komunikaty DGL - prayjeto ceng niiszg). Miesigczne koszty leczenia zdarzen
niepoZadanych zebrano w ponizsze] tabeli. 7godnie z opinia polskiego eksperta w preypadku
pacjentdw z chorobg Fabry'ego leczenie objawdw/zdarzen niepofgdanych jest mato
skuteczne, a chory unika dodatkowych wizyt [niZ te zwigzane z chorobg podstawows).

Whmienione w ponizZej tabeli zdarzenia niepofgdane zostaty uwzdednione w modelu
askonomiczrym dla pordwnania migalastatu z ETZ, zdarzenia niepoZzgdane uwzglednione
podczas pordwnania migalastatu z placebo dotyezg jedynie: bdlu gowy 1 zakaFenia gdrmych
drog oddec howych.
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Tab. 14. Koszty miesieczne kczenia zdarze fi nie pozadanych.

Sluzowej Zotgdka

fdarze nie Koszt, PLH fatoze nia™ i Zra dia

nie pozadane

Bal gowy 0,00

Grypa 0,00

Duszno & 0,00

Zakazenie garnych | 0,00

drig addechawych

Zakazenia drag | 12,80 (na

moczowych rok)/ 1,07 (na
miesiac)

Zapalenie btony | 0,00

* zatoienia proviete przez autordw pierwotnego modelu ekonomicznego (na podstawie portalu WHS; MHS patient
website) zwendikowane w oparciu o Indeks Lekdw Medvovny Prakivezne (Indeks Lekow MP) 1 przez polskiego

eksperta,

2.6.5 Zestawienie kosztow

Wy ponizsze] tabeli zestawiono koszty wawzg ednione w madelu.

Tab. 15. {estawienie kosztow wcho dzacych do modelu.

Kategoria kosztu

| Koszt, PLN/miesiac

Koszty terapii

Koszt nabycia MG e
K.oszt podania MG 27,43
K.oszt nabycia PLA 0,00
Koszt podania PLA 0,00
Koszt nabyeia ETZ 76 974,03
Koszt podania ETZ 10588,18
Koszty standardowego monitorowania

Koszt kwalifikacii do leczenia (dotyczy MIG 1 ETZ) - koszt jednorazowy | 338,007
K.oszt monitarowania w programie [dotyczy tG 1 ETZ) 143,09
Koszt monitorowania poza programem (dotyczy PLA) 42,83
Koszty w pie rwszym roku wystapienia zdarzenia

CEFD 223,82
ESRD 5 976,22
Powiktania sercowe 586,17
Udar 1 252,55
Koszty w kole jnych latach od wystapienia zdarzenia

ESRD 5 754,08
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Kategoria kosztu Koszt, PLMN/miesiac
Powiktania sercowe 308,41
dar 48,44
Koszty leczenia zdarzei nie pozadanych

Bal gowy [dotyezy pordwnan MIG ws ETZ i MIG ws PLA)] 0,00
Grypa [dotyczy pordwnania MIG vs ETZ) 0,00
Dusznosc (dotyczy pardwnania tAG vs ETZ) 0, 0
Zakazenie girnych drdg oddechowych [dotyczy pordwnan MG vs ETZ 1| 0,00
MIG vs PLA]

Zakazenia drig moczawych [dotyczy pordwnania MIG vs ETZ) 1,07
Zapalenie btony Sluzowej Zotgdka (dotyczy pordwnania MG vs ETZ) 0, 0

* koszt doliczany tylko w | cvklu leczena.

2.7 Analiza wrazliwosci

Wi celu oceny wrazliwoscl wynikdw analizy w odnigsieniu do niepewnoici kluczowych
parametrow 1 zatofen analizy przeprowadzono  jednokierunkowe analizy  wrazliwosci
uwzgledniajgo e zmiang nastepujacych parametriw:

o prawdopodobienstwa przejsd miedzy stanami;
* masy ciata.

Wy analizie ekonomiczne]j w ramach analizy wraFl iwodci testovwano miwnie? inne parametny,
m.in. preyiecie perspekbywsy wipdlnej MNFZ i pacjenta, odchylenie prawdopodobieristwa
zdarzen niepoZzgdanych i kaosztdw o +/ 0%, uwzglednienie kosztu badania poziomu lizo-Gb3E,
jednak miaty one niewislki wpbyw na wyniki analizy.

fbadano wphyw wszystkich scenariuszy deterministyczne] analizy wrazliwosci testowanych
w o analizie ekonomiczne] [analizie kosztdw-uiytecznosci i minimalizacji kosztow] na wyniki
(w postaci roZnicy kosztow miedzy MIG a PLAETZ) pierwszych dwoch lat analizy
akonomiczne] przy Zatofeniu braku dyskontowania i braku korekty potowy cyklu. MNa te]
podstavwie okreslono scenariusze majace najwigkszy wpbyw na wyniki pordwnania MG z PLA
(ti. Zmniejszenie i zwigkszenie prawdopodobienstwa przejdd miedzy stanami w modelu] oraz
MIG z ETZ [zmiana masy ciata) i uwzdedniono je w niniejszej analizie. W zwigzku =
pOwYZSZYM W pordwnaniu podstawowym rozpatnywano scenariusze analizy wrazliwosci
dotyczace prawdopodobienstwa przejsc migdzy stanami a w pordownaniu dodatkowym -
oprocz scenariuszy dotyczacych prawdopodobierstwa przejdc miedzy stanami takie
scenariusz analizy wrazl iwosci dotyczacy masy cigta.

Wy jednokizrunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmignionym w
ustalonym zakresie [(patrz poniZsza tabela), pozostate parametry pozostaty na poziomieg
wartosci przyjetych wscenaruszu podstawowym analizy.
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Tab. 16. Warianty analizy wrazliwosci.

Scenariusz |Parametr |Wartosc w Opis Uzasadnienie |Komentarz
analizy analizie Zmo dyfikowanych Zmie nnosci
po dst awowe j parame trow
1 przejscia  |wartosci srednie |wartosci gdrnei zatoZzenie Analizowano w
pomigdzy |z Rombach 2013 | granicy przedziatu pordwnaniu
stanarmi skorygowane ufnosci z Rombach podstawoeeytn i
2013 skorygowane dodatkowym
2 przejicia  |wartosci srednie |wartosci dolnej zatoZenie Analizowano w
pomigdzy |z Rombach 2013 | granicy przedziatu pordwnaniu
stanami skonygowane ufnosci £ Rombach podstawomarym
2013 skonygow ane dodatkowym
3 masa ciata | badanie dla populacii ogdlnej |zatozenie Analizowano w
ATTRACT [dane |w UK wg Health pordwnaniu
Winioskodawoy] | Survey for England dodatkowym
2074 - NICE 2014
2.8 Dyskontowanie

Wy analizie wphbywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniews? ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkdw finansowych w czasia.

2.9

Frzed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacii technicznej poprawnosci. Model zostat pretestowany z ufyciem rdinych
ustawier parametrow wejsciowsch, feby sprawdzic, czy kiemnki zmian wynikow 53
uzasadnione. Yalidacja obejmowsta sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych [w tym
Zaerowych) wartosci parametriw wejsciomawych. Wyniki wenyfikowano pod wzgledem logiczne]
spajnosci.

Walidacja modelu
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3 Wyniki
3.1 Poréwnanie podstawowe (z placebo)

3.1.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Zgodnie z &5 6. ust. 1 pkt 3 Fozporzadzenia M analiza wplywu na budiet powinna zawierad
oszacowania aktualnych roczrych wydatkdw podmioty zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wsk &z anym we wniosku, 7 wyszczegdl nieniem sktadowe] wydatkdw stanowigce] refundacije
ceny wnioskowanej technologii, o ile wystgpuje [Rozporzgdzenie M 2012).

Liczebnosd docelowej populacji chonych oszacowano na 10 pacjentdw - obecnie chorzy ¢l nie
dostajg leczenia aktywneoo. Przyimujac wyniki z | roku analizy mozna oszacowad, Z¢ roczne
wydatki MFZ przeznaczone na leczenie chormby Fabry’ego anniq_.

Migalastat aktualnie nie jest finansowany przez NFZ w analizowanym wskazaniu, w zwigzku
7 czymwydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania suwiadczen ze srodkdw publiczmych
ponoszone na leczenie pacijentdw w stanie kliniczmm wskazamim we wniosky, stanowigce
refundacig ceny wnioskowane] technologii wynoszg O PLN.

Aktualne roczne wydatki podmioty zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze srodkdw
publiczrych, ponoszonych na leczenie pacjentduw w stania klinicznymwskazanyrm we whiosku
przedstawiono ponized.

Tab. 17. Szacowanie aktualnych rocznych wydatkdw NFZ - pordwnanie podstawowe.

Parametr Wartosc

Liczebnoid pacjentdw w populacii docelowej 10
K.oszhy migalastatu 0 PLM
K.oszhty aktualnie stosowanego leczenia (tf. brak leczenia akbywnego) [

3.1.2 Wariant podstawowy

Liczbe chorgch kwalifikujgcych sie do leczenia migalastatemn w wariancie najbardziz]
pravwdopodobnym oszacowano na 10 pacjentow zardwno wl, jak i |l roku analizy.
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sZoczegotowe wyniki dla scenariusza istniejgacego 1 nowego oraz zestawienie wynikow
koncowych dla Z kolejmych lat przedstawiono ponized.

Tab. 18. JZestawienie wynikiw analizy dla wariantu podstawowego (najbardziej
prawdopodobnego) - porownanie podstawowe.

Kategoria kosztdw | I rok | Il rok

Scenariusz istniejacy, PLN
Koszty taczne

Koszt nabycia lekdw

Koszt podania lekdw

K.oszty standardowego monitorowania

Koszty standw/ powikian w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kolejnych latach

Koszty leczenia zd arzen niepozadanych

Scenariusz nowty, PLK
Koszty taczne
Koszt nabyoia lekdw

K.oszt podania lekdw

Koszty standardowego monitorowania

Koszty standw/ powikian w pierwszym roku

K.oszty standw / powildan w kolejmych latach

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Wieniki inkrementalne, PLN
Koszty taczne

Koszt nabycia lekdw

Koszt podania lekiw

K.oszty standardowego monitorowania

Koszty standw/ powikian w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kolejnych latach

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
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Ryc. 1. Wyniki analizy dla wariantu po dstawowego [najbardzie j prawdo podobnego) - pordwnanie
po dstawowe .

3.1.3 Wariant minimalny

Liczbe chorych kwalifikujacych sig do leczenia migalastatem w wariancie minimalnym
osZacowano na & pacjentdw [rocznych terapii] zardwno wl, jak 1 1l roku analizy.

hzczegotowe wyniki dla scenariusza istniejgcego 1 nowego orar zestawienie wynikow
koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 19. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu minimalnego - pordwnanie podstawowe.

Kategoria kosztow I rok Il rok

Scenariusz istniejacy, PLN
Koszty taczne
Koszt nabycia lakdw

Koszt podania lekdw

Koszty stand ardowego monitorowania

K.oszty standw/ powildan w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kolejnych latach

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
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Kategoria kosztow | I rok

Scenariusz novey, PLN
Koszty laczne

Koszt nabycia lakdw

Koszt podania lekiw

Koszty stand ardowego monitorowania

K.oszty standw/ powilkdan w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kolejnych latach

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Wieniki inkrementalne, PLK

Koszty taczne

Koszt nabycia lekdw

K.oszt podania lekdw

Koszty standardowego monitorowania

Koszty standw/ powikian w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kolejnych latach

o
=]
=

Koszty leczenia zd arzen niepozadanych

Ryc. 2. Wyniki analizy dla wariantu minimalnego - pordwnanie podstawowe.

3.1.4 Wariant maksymalny

Liczbe chorych kwalifikujgoych sig do leczenia migalastatem w o wariancie maksymalnym
oszacowana na 1¢ pacjentdw [roczrych terapil] zardwno wl, jak i1l roku analizy.

35/64



Miizd astat (Gd afol d®) w leczeniu chomby Fabryegn

sZczegotowe wyniki dla scenariusza istnigjgoego 1 nowego ora Zestawienis wynikow
kofcowych dla 2 kalejnych lat preedstawiono ponizef.

Tab. 20. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu maksymalnego - pordwnanie podstawowe.

Kategoria kosztdw

| 1 rok

Scenariusz istniejacy, PLW

Koszty taczne

Koszt nabycia lekdw

Koszt podania lekdw

Koszty standardowego monitorowania

Koszty standw/ powikian w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kalejnych latach

Koszty leczenia zd arzen niepozadanych

Scenariusz novey, PLN

Koszty taczne

Koszt nabycia lakow

Koszt podania lekdw

Koszty stand ardowego monitorowania

K.oszty standw/ powildan w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kolejnych latach

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Wieniki inkrementalne, PLK

Koszty taczne

Koszt nabycia lekdw

Koszt podania lekdw

Koszty standardowego monitorowania

Koszty standw/ powikian w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kalejnych latach

Koszty leczenia zd arzen niepozadanych

e e | Tl
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Ryc. 3. Wyniki analizy dla wariantu maksymalnego - pordwnanie podstawowe.

3.1.5 Analiza wrazliwosci

Wi celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdw prreprowadzono deterministyczng analizg
wrarltwosci dla kluczowsch parametrdw - opis scenaruszy przedstawiono w rozdz. 2.7,
Wiyniki poszczegolmych scenaruszy analizy wrazliwosci zebrano ponizej.

Wy analizie wrazliwosci, nieralernie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania migalastatu w docelowej populacii chorych zwiazane jest z |G
obcigfeniami budzetowymi, a wyniki sg bardzo spdjne z tymi otrzymanymi w analiziz
podstawowe].

Tab. 21. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budietowe w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci, porownanie po dstawowe.

Wariant lrok, LN fimiana vs BC llrok, LH Fmiana vs BC
BC | 1 I |

SA 1 I [ I [

SA 2 I | I I

3.2 Poréwnanie dodatkowe (z placeboi ETZ)

3.2.1

faodnie 7 § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia M7 analiza wphywu na budzet powinna zawierad
oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wsk azanym we wniosku, 7 wyszczegdl nieniem sktadowe] wydatkdw stanowigce] refundacije
ceny wnioskowane] technologii, o ile wystgpuje [Rozporzadzenie M 2012).

Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ
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Liczebnosd docelows] populacji chorych oszacowano na 21 pacjentow, w tym 11 leczonych
ETZ [zatofono finansowanie ETZ w ramach programu lekowean) i 10 nieleczomych akbywnie.

Migalastat aktualnie nie jest finansowany przez NFZ w analizowanym wskazaniu, w Zwigzku
7 czymwydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publiczmych
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie kliniczrym wskazanym we wniosku, stanowigce
refundacie ceny wnioskowane] technologii wynoszg O PLN.

Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publiczrych, ponoszonych na leczenie pacjentduw v stanie klinicznymwskazanym we wniosku
przedstawiono ponized.

Tab. ?2. Szacowanie aktualnych rocznych wydatkiw NFZ - poriwnanie dodatkowe.

Parametr Wartosc
Liczebnosd pacjentdw w populacji docelowe] 21
Koszhy migalastatu 0 PLM
Koszhy aktualnie stosowanego leczenia [ETZ lub brak aktywnego leczenia) ﬁ

3.2.2 Wariant podstawowy

Liczbe chaorych kwalifikujgcych sie do leczenia migalastatemn w wariancie najbardzig]
prawdopodobnym oszac owano na 1 pacijentow zarowno w |, jak ill roku analizy.

sZczegotowe wyniki dla scenariusza istnigjgoego 1 nowego ora Zestawienis wynikow
kofncowych dla 2 kalejnych lat preedstawiono ponizef.

Tab. 23. JZestawienie wynikiw analizy dla wariantu podstawowepn (najbardziej
prawdopo dobnego) - porownanie dodatkowe.

Kategoria kosztdw | | rok | Il rok

Scenariusz istniejacy, PLN

Koszty tacznie

Koszt nabycia lekdw

K.oszt podania lekdw

Koszty standardowego monitorowania
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=
=]
=
=]
=

Kategoria kosztow

Koszty standw/ powikian w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kalejnych latach

Koszty leczenia zd arzen niepozadanych

Scenariusz novey, PLN

Koszty tacznie

Koszt nabycia lakdw

Koszt podania lekdw

Koszty stand ardowego monitorowania

K.oszty standw/ powildan w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kolejnych latach

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Wieniki inkrementalne, PLK

Koszty tacznie

Koszt nabycia lekdw

Koszt podania lekdw

Koszty standardowego monitorowania

Koszty standw/ powikian w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kolejnych latach

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Ryc. 4. Wyniki analizy dla wariantu po dstawowego [najbardzie j praw do podo bnego) - pordwnanie
do datkowe .

3.2.3 Wariant minimalny

Liczbe chorych kwalifikujacych sie do leczenia migalastatem w warancie minimalmym
oszacowano na 17 pacjentow [roczrych terapii] zardwno wl, jak i 1l roku analizy.
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sZczegotowe wyniki dla scenariusza istniejacego 1 nowego  oraz zestawienie wynikow
kofcowych dla 2 kaolejnych lat preedstawiono ponizef.

Tab. 24. 7estawienie wynikdw analizy dla wariantu minimalnego - poriwnanie dodatkowe.

Kategoria kosztdw | rok

Scenariusz istniejacy, PLW
Koszty tacznie
Koszt nabycia lekdw

K.oszt podania lekdw

Koszty standardowego monitorowania

Koszty standw/ powikian w pierwszym roku

K.oszty standw / powildan w kolejmych Latach

Koszty leczenia zd arzen niepozadanych

Scenariusz nowey, PLN
Koszty tacznie
Koszt nabycia lekdw

Koszt podania lekiw

K.oszty standardowego monitorowania

K.oszty standw/ powildan w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kolejnych latach

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Wieniki inkrementalne, PLK

Koszty tacznie

Koszt nabycia lekdw

K.oszt podania lekdw

Koszty standardowego monitorowania

Koszty standw/ powikian w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kolejnych latach

i s
O] g ey |
2
-

Koszty leczenia zd arzen niepozadanych
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Ryc. 5. Wyniki analizy dla wariantu minimalnego - pordwnanie dodatkowe.

3.2.4 Wariant maksymalny

Liczbe chorych kwalifikujgoych sig do leczenia migalastatem w wariancie maksymalnym
nsZacowana na 75 pacjentdw [roczrych terapii] zardwno wl, jak i1l roku analizy.

Srczegdtowe wyniki dla scenanusza istniejacegn i nowego oraz zestawienie wynikdw
koficowych dla 2 kolejrych lat przedstawiono ponizef.

Tab. 25. Zestawienie wynikdw analizy dla wariantu maksyma lnego - pordwnanie dodatkowe.

Kategoria kosztow | | rok | Il rak

Scenariusz istniejacy, PLK
Koszty tacznie

Koszt nabyoia lekdw

Koszt podania lekdw

Koszty standardowego monitorowania

Koszty standw/ powikian w pierwszym roku

K.oszty standw / powildan w kolejmych latach

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
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Kategoria kosztduw | | ralk | Il rak

Scenariusz novey, PLN
Koszty tacznie
Koszt nabycia lakdw

Koszt podania lekiw

Koszty stand ardowego monitorowania

K.oszty standw/ powilkdan w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kolejnych latach

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
Wieniki inkrementalne, PLK

Koszty tacznie

Koszt nabycia lekdw

K.oszt podania lekdw

Koszty standardowego monitorowania

Koszty standw/ powikian w pierwszym roku

Koszty standw/ powikian w kolejnych latach

Koszty leczenia zd arzen niepozadanych

Ryc. 6. Wyniki analizy dla warlantu maksymalnego - pordwnanie dodatkowe.

3.2.5 Analiza wrazliwosci

Wi celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdw prreprowadzono deterministyczng analizg
wrarltwosci dla kluczowsch parametrdw - opis scenaruszy przedstawiono w rozdz. 2.7,
Wiyniki poszczegolmych scenaruszy analizy wrazliwosci zebrano ponizej.

Wy analizie wrazliwosci, niezalernie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie
finansowania migalastatu w docelowej populacii chorch zwizzane jest z |G
aobcigfeniami budZzetowymi, a rezultaty analizy wskazrujg na wzd edng stabilnoss waynikdu,
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Najwigkszy wphow na wyniki analizy wrazliwosici miato przviecie || G

Tab. 26. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budietowe w horyzoncie 2 lat - analiza
wrazliwosci, porownanie dodatkowe.

Wariant lrok, LN fmiana vs BC llrok, LH fmiana vs BC
BC
s001

582
583
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4 Analiza racjonalizacyjna

fondnie 7 Ustaws z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow, srodkiw spomywezych specialnegn
prreznaczenia dywieniowego oraz wyrobdw medycznych [Dz. Ul nr 14Z poz. 696], analiza
racjonalizacyina powinna byd przedktadana w preypadkuy, gdy analiza wphywu na budret
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczer ze srodkdw publiczryvch wykazuje
wzrost kosztdw refundacii. Analiza ta powinna przedstawial rozwigzania dotyczace
refundacii lekow, srodkow spoZywozyich specialnego preeznaczenia fywisnioweago, wyrob ouw
medycznych, kidrych objecie refundacjs spowoduje uwalnienie srodkdw publiczimych w
wiglkosci odpowiadajace] co najmnie] wzrostowi kosztow wynikajacemu z analizy wphywu
na budzet.

Miniejsza analiza wphywl na budset wyk azata, Ze wp mwadrenie finansowania migal astaty w
leczeniu dorostych i mtodziesy w wieku 16 lat i powyie] z potwierdzonym rozpoznaniem
chormoby Fabry'ego [ICO-10 EFS.A) 7 wrazl iwg mutacia, spetniajaoych kryteria wiaczenia do
programu lekowego jest zwigzane z dodatkowymi wydatkami budfetowymi niezaleznie od
przedstawionegn wariantu analizy 1 analizowanegn pordwnania.

Analiza wphywu na budizet podmiotu zobowigzanegn do finansowania swiadczen ze srodkow
publiczrych wykazata wezrost kosztow refundacji, w zwigzku z ceym preedstawiono analize
racjonalizacying [patrz asobny dokument: |G oo =tat
(Galafold®) wleczeniu choroby Fabry'egn. Analiza racjonalizacyina. Warszawa, 2018].
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5 Ograniczenia i dyskusja

Wy niniejsze] analizie przedstawiono oceng wpbywl na system ochrony zdrowia, w tym budizet
Marodowego Funduszu Zdrovwia, wprowadzenia finansowania migalastatu werdd dorostych i
mtodziedy wowieku 16 lat i powyiej 7 potwierdzomym rozpoznaniem chomby Fabry’ego (1C0-
10 B z wrazlivg mutacia, spetniajgcych krytera wigczenia do programu lekowegno.
Analize preeprovwadzono £ perspek bywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
e srodkow publiczmych, tj. Mamdoweoo Funduszu Zdrowia (MFZ).

Wy analizie wphywl na system ochrony zdrowla przedstawiono osobnowyniki dwidch pordwnan
(podstawowedo oraz dodatkowego] skutkow finansowych dla budZzetu Namdowego Funduszu
fdrowia dla dwadch scenariuszy:

s scenariusza istniejgcego, bedacegn naturalnym punktem odnigsienia do liczenia
Zmian obcigfenia budfety, zakiadajacego brak finansowania migalastatu w
analizowanej populacii chaongch;

» scenariusza nowegdo, Zaktadajacego finansowanie migalastatu w analizowane]
populacii chorych w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Wy scenariuszu istniejacym i nowym rozpatrujemy tylko chorych, ktdrzy zmienig terapie na
leczenie migalastatem. W przypadku pordwnania podstawowedn na scenariusz istniejgoy
sktadajg sie chorzy nieleczeni aktywng terapig (ti. tzw. grupa placebo], ktdrzy w scenariuszu
nowym bedg leczeni migalastaterm. W przypadku pordwnania dodatkowego na scenarusz?
istniejgcy sktadajg sigchorzy nigleczeni aktywna terapig (tj. =w. grupa placebo) oraz chorzy
leczeni akbywnie ETZ, ktdrzy w scenariuszu nowym bedg leczeni migalastatern. W
sCanariuszu nowym (w obu pordownaniach] wszyscy chorzy leczeni sg migalastatem.

Pomimo tego, iF enzymatyczna terapia zastepcza (agalzydaza a i agalzydaza B nie jest
obecnie refundowana w Polsce, czesd 7 pacjentow ma dostgp do tego leczenia w ramach
leczenia charytabpwnego na  koszt  producenta. 5Stgd, w  niniejszym  dokumencis
przedstawiono dodatkowo pordwnanie z ETZ [w scenariuszu nowyim, przy Zatozeniu, 7e czesd
chorych leczonych obecnie ETZ zmieni terapig). W pordwnaniu tym uawzgledniono koszty
nabycia ETZ na podstawie opublikowanych cen z Chorwacii [Chorwacia lista), ti. kraju o
zblizonym produkcie krajowym brutto na osobe [PKE per capita), majgc na celu
zobrazowanie ptatnikowi sytuacii, w ktdrej ETZ znalazioby sie na liscie refundacyinei.
Sytuacia ta jest prawdopodobna w zwigzku z tym, 12 thaa ocena Replagalu® przez Agencie
Oceny Technologii Medyczrych 1 Tangfikacii [ADTMIT, Zlecenie Ministra Zdrowia, M nr
156/2018), a w przypadku uzyskania pozytywnej decyzii refundacyinej dla Replagalu®
najprawdopodobnie] zostanie rdwnie? ztozony wniosek dla Fabrazyme®.

Liczebnoid populacii docelowej okredlono na podstawie opinii eksperta klinicznego
wyrazone] na Fa. posiedzeniu senackie] Komisji Zdrowda w dniu 26 czerwca 2018 roku
(Komisja senacka) oraz danych literaturowych przedstawionych w raporcie Stowarzyszenia
Fodzinz Chorobg Fabry'ego (SEChE 2018) 1 publikacii Hughes 2017, W zwigzku ze spacyfikacia
choroby Fabry'ego (przewl ekta choroba sieroca) preyijetno, Ze liczebnos chorychw kolejmych
latach analizy jest stata.
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Analize przeprowadzono z perspekbywy MFZ w horyzoncie 2 kolejnych lat z uwzglednieniem
kosztdw nabycia i podania substancii czynnych, kosztdw standardowegn manitorowania,
leczenia objawdw/ powikiah oraz zdarzen niepoZgdanych. W zwigzku z tym, & w kosztach
uwzgdledniomych w niniejsze] analizie pacjent nie partycypuie albo partycypuje w bardzo
matym stopniu nig uwzgledniona perspekbyansy wipdlnej MNFEZ 1 pacjenta.

Wy maodelu analizy wphbywu na budzZzet wykorrystano wyniki 1 zatcZzenia analizy ekonomiczne]
(patrz: Analiza eckonomiczna), m.in. preyjeto upraszczajace zatoZenie o petnym
preastrzeganiu zalecen lekarskich i braku mozliwaosci zmiany lub przenwania terapii w
analizowanym horyzZonc e cZasowym.

Dang kosztowe oparto navwynikach modelu ekonomicznegn dla pierwszych 2 lat analizy prey
zatoZeniu braku dyskontowania fwzwigzku ze specyfikac jg analizy wphywl na budzet) i braku
korakty potowy cyklu [w zwigzku z krdtkim honyzontem czasowym) - dla placebo i
migalastatu stosowanego u chornych wezednie] nieleczonych akbywnie preyjeto koszty 7
analizy kosztow-uZzytecznosci, a dla ETZ i migalastatu stosowanego u chorych leczonych
wioFesnie] ETZ przyijeto koszty z analizy minimalizacji kosztdw [patrz osobry dokument:
Analiza ekonomiczna; preyiete typy techniki analityczne] w analizie ekonomiczne] w
zalernosci od analizowanegn pordwnania podyktowane zostaty wynikami Analizy kliniczne],
patrz: Analiza kliniczna). Takie podejscie odzwisrciedla rzeczywiste koszty ponoszong na
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku 1 poknowa wszystkis
kluczowe parametry i zdarzenia, ktore wpbywaja na koszty leczenia choregn [przyjecie
danych kosztowych z analizy ekonomiczne] pozwala m.in. na wwzglednienie w danych
kosztowych faktu, i7 zmieniajg sig one w zZwigzku 7e zmiang standw zdrowia U chonych
leczonych i nieleczonych akbywhie oraz w zwigzku z przenypwaniem terapii na skutek zgonu
chorego]. Lepiej opisujac przebieg choroby 1 dajgc wyniki blizsze rreczywistym, takie
podejicie analityczne ma przewagi nad uproszczong analizg kosztdw jednostkowych i
dtugnsci terapii.

Koszty cyklu wygenarowaneg w modaelu ekonomicznym Zwigzaneg Ze scenaruszem istnigjacym
i scenariuszem nowym uwzgledniajg naturalny przebieg choroby (progresja, zgony) oraz
wszystkie istotne konsekwencje stosowania lekow [skutecznosc, bezpieczenstwo, diugosc
terapil], tym samym w sposob najbardzie] prawdopodobrny  pryblifajg meczviiste
konsekwencje finansowe.

Wy analizie nie szacowano kosztow posrednich. Zgodnie z opublikowang analizg optacalnosci
kosztowe] stosowania enzymatyczne] terapii zastepczej w pordwnaniu ze standardowg
opieka medyczng U pacjentdw z chorobg Fabry’ego uwzdednienie kosztdw posradnich w
Twiggku z utratg produktywnosci przez chornych wphbywa marginalnie na inkrementalny
wspotczynnik kosztow-afekbywnosci (Rombach 2013).

Wyzrost kosztdw szacowano przy ZatoZeniu, fe pacjenci stopnicwo (liniowo) wchodzg do
programu lekoweon w danym roku analizy. W zwigzku z prayjeciem migsigcznych oyklow w
analizie wphywy na budret ptatnika, koszty roczne z modelu podzielono przer 12 w celu
uwzglednienia ich w niniejsze] analizie [zatof enie upraszczajace].

Minigjsza analiza wpbywu na budiet wykazata, Ze wprowadzenie finansowania migalastatu w
leczeniu docelowe] populaciichonych jest zwigz ane z dodatkowymi wydatkami bud? etowymi
niezalefnie od przedstawionego wariantu analizy.
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Inaczacy sktadows  kosztow catkowitych  terapii w  scenariuszu  nowym  obydwu
przeprowadzomch pardwnarn stanowi koszt zakupu migalastatu.

Poréwnanie podstawowe

Wy celu okredleniawraZzliwosc wynikdw w odniesieniu do niepewnosci gtdwnych parametriw
araz perspekbywy analizy preeprowadzono jednokisrunkowe analizy wrazliwoici, ktdrnych
wyniki sg bardzo spdjne 7 tymi otzymanymi w analizie podstawoweJ.

Pordéwnanie dodatkowe

Malefy zaznaczyc, fe w przypadku pordwnania MIG z ETZ istniejg dodatkowe korzysci
nieuwzgednione w niniejszej analizie, jak poprawa jakosci #ycia zwigzanegn z
preyjmowaniem leku doustnie zamiast do@ywotnie] terapii dozylnej. Leczenie ETZ
najprawdopodobniej moze byd zwigzane z pogarszeniem jakosci #ycia chonych w zwigzku 7
utrats ufytecznosci wskutek podania w formige wlewu doZylnegn, jak rdwnied w zwisggku 2
utraty ufzytecznodci w nastepstwie wystapienia reakcii zwigzanych z infuzja.

L0 wigce], podczas leczenia ETZ mogg pojawic sig przeciwciata neutralizujace, ktore, jak
wykazano, zmniejszajg skutecznosd ETZ [Lenders 2018).
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(Hughes 2017 . Rozwadj hipertrofii jest waZnym czynnikiam ryzvka powiktan sercowych, ktdre
58 Qhdwng prEyeZyng Zgonow U pacjentiw z chorobg Fabry®ego, pomimo leczenia ETZ . Biorac
pod uwage gtdwng role hipertrofii w kardiomiopatii w przebiegu choroby Fabry'ego i jej
wartosd prognostyczng jako czynnika ngzyka dla wezesnej umieralnoici, abnizenie LWkl jest
wazng miarg ryZyka zdarzen sercowo-naczyniowych u pacientdw z chorobg Fabry'ego
(Wanner 2018]. W przypadku pordwnania migalastatu z enzymatyczng terapig zastepcrg
wykazano istotng statystycznie przewage migalastatu w zakresie zwigkszenie akitywnosci a-
galaktozydary Avw jednojad rowsich komdrkach krwi po 18 migsigoach w stosunku do wartosci
poczatkowych. YWynik tego punktu koncowego potwisrdza mechanizm dziagtania migal astatu,
ktory preywraca akbewnodc  a-galaktozydazy A, prowadzac do  katabolizow GL-3 i
powigzanych substratdw [MIG ChPL). Ponadto, w badaniu ATTRACT odsetek pacjentiw ze
zdarzeniem nerkowym, sercowym lub naczyniowo-mozgowyim w ciggu 18 miesigoy b
numerycznie mniejszy w grupie migalastatu niz w grupie enzymatyczne] terapii zastgpcze]
(#9% wvs 44%), jednak nie uzyskat istotnosci statystycznej. Podobne wyniki osiggnieto
analizujg: oddzielnie zdarzenia nerkowe, sercows Ora naczyniowo-mozgowe. CZestodd
wystepowania tych zdarzen u pacjentow leczonych migalastatem w fazie przediuionego
badania (30 miesiecy] bvta podobna do te] obserwowane] w pienwszym etapie badania i
wynosita 32% [patrz Analiza kliniczna).

Wiprowadzenie finansowania migalastatu zapewni dostep do nowoczesne] terapii o
udowodnione] skutecznosci i zalecans] w rekomendacjach wiglu europejskich i Swiatowych
agencii HTA oraz instytucii dziatajacych w ochronie zdrowia, m.in. NMICE [Mational Institute
for Health and Care Excellence], SMC [Soottish Medicines Consorfium ], S0WMAG (A6 Wioles
Medicines Strategy Group], NMCPE (Nationg! Centre for Pharmacoeconomics], HAS [Haute
Autorite De Sante), G-BA  [Germeinzamer Bundesausschuss), FDA  (Food and Drug
Administration) 1 CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health).
Froponowana opcja terapeutyczna jest odpowiedzig na niezaspokojone potzeby chongch 2
potwierdzong chorobg Fabry’ego. 7 uwagi na brak finansowania enzymatycznej terapii
zastepcze] w Polsce, migalastat mofe stanowic podstawowy lek w analizowane] populacji
chonych.
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6 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne,
wptyw  nha  organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

YWnioskowane jest finansowanie migalastatu [Galafold®, Amicus Therapeutics) w leczeniu
dorostych i mtodziedy w wisku 16 lat i powyZej z potwisrdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry'ego (ICD-10 E¥S.21) z wrazliwg mutacia, spetniajacych kryteria wigczenia do programu
lekoweagD,

Mie zidentyfikowano dziedziny fycia spotecznegn, kidra mogtaby poniesd straty, ani sytuacii
budzacych dylematy maralne  zwigzane 7 wprowadzeniem finansowania  leczenia
migalastatern (Galafold®) choroby Fabry' egn.

Jak kaide leczenie, rmwnieZ terapia migalastatem mofe nie byd zaakceptowana przez
poszczegolnych chorych. Zastosowanie terapii powinno byd poprzedzone szczegdtowy
informacijg dla chorego o potencjalmych korzyiciach 1 nyzyku jej stosowania, w tym
specyficznych  dzigtaniach niepoZgdanych i ostrzefeniach zawartych w Charakterystyce
Froduktu Leczniczegn.

W przypadku pozytywne] decyzji refundacyine] wymagane bedzie utworzenie odrgbnej
grupy limitowej i programu lekowego., Podobnie, jak w przypadku inmych programdw,
Zwigzane to bedzie z natofeniem na podmioty swiadczace ten rodzaj terapii wymogu
raportowania danych i bedzie dawad mozliwosd szcregitowegn maonitorwania chonych oraz
Zudycia Zasobow.

Mie zidentyfikowano dodatkowsych bezposrednich kosztdw zwigzanych ze stosowaniem
migalastatu, ktdre dotyczg bezposrednio platnika publicznegn. Stosowanie migalastatu
wymaga obecnosci mutacii wrazliwe] na jego dziatanie. Ustalenie mutacji GLA nastgpuje
jednak w ramach standardowej diagnostyki choroby Fabry’egn, zatem w momencie
kwalifikacji chorych do leczenia migalastaterm mutacia ta jest juz znana i nig sg wymagans
fadne dodatkowe testy genetyczne [MNICE 20M¢). Ponadtao,

B icvokonywane wo Polsce badanie lizo-Gb3, ktdre, zgndnie z zapisami
whioskowanego programu lekowego wykomywane jest przy kwalifikacii do programu a

nastgpnie co 12 miesiecy.  Badanie, kosztujace ok. |GGG - -

Winioskodawoy)

Migalastat nie jest obecnie refundowany w Polsce. Whioskowane jest finansowanie
migalastatu w leczeniu pacjentdw z potwierdzonym mzpoznaniem chomby Fabry'ego w
ramach oddzielnego programu lekowegn. Obecnie ta grupa pacjentdw ma ograniczony
dostep do leczenia ze wrdedu na brak refundowarych substancii w analizowanym
wskazaniu.

Poprzez wprowadzenie finansowania leczenia migalastaterm choroby Fabry’ego spodziewany
jest wzrost poziomu satysfakeji pacjentow, wynikajacy z dostepu do nowoczesne] opcji
terapeutycznej. W pordwnaniu do enzymatyczne] terapii zastepcze], ktdra mofe byd w
preysztosci refundowana w Polsc e, stosowanie migalastatu wigde sig z brakiem koniecznosci
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imwazyjmych  wlewow  dozylnych, a tym  samym zmnigjszeniem  liczby  pacjentdw
potrzebujacych opieki pielegniarskie] 1 pop rawsg jakosci 2ycia.

Froponowana opcja terapeutyczna jest odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby
chorych z potwierdzona choroba Fabry'ego. Zuwagi na brak finansowania
enzymatycznej terapii zastepezej w Polsce, migalastat moze stanowié podstawowy lek
w analizowanej populacji chorych.

Wy aneksie przedstawiono komentarze do obszamw etyczrych i spotecznych wskazanyoh w
wybycznych oceny technologii medycznych [HTA] Agencii Oceny Technologii Medyczmych
[ADTMIT 2016) .
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7 Podsumowanie 1 wnioski

Wy niniejsze] analizie przedstawiono oceng wpbywl na system ochrony zdrowia, w tym budizet
Marodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania migalastatu w leczeniu
dorostych 1 mtodziedy wowieku 16 lat i powy?e] 7 potwierdzonym mzpoznaniem choroby
Fabry'ego [ICD-10 E¥S.21) z wrazliwg mutacig, spetniajacych kryteria wigczenia do programu
| ekowegn.

Wy analizie wphywu na budzet przedstawiono osobno wyniki dwoch pordwnar:

« podstawowegn, w ktdnym zatoZzono, Ze chory leczeni enzymatyczng terapig
Zastepczg nig Zmieniajg terapii, w Zwiggku z czym leczenie migalastatemn otrzyma
jedynie czesd charych obecnie nieleczomych akbywnie;

« dodatkowego, w ktorym zatorono, Ze czesc chorych leczonych ETZ Zmieni terapig na
migalastat, w zwigzku z czym leczenie migalastatem otreyma czedd chorych obecnie
nieleczonych aktywnie oraz czesc chorych obecnie leczonych ETZ;

dla dwadch scenariuszy:

s scenariusza istniejacedo, bedaceon naturalnym punktemn odniesignia do leczenia
Zmian obcigfenia budfety, zakiadajacego brak finansowania migalastatu w
analizowanej populacii chorych;

» scenariusza nowegdo, Zaktadajacego finansowanie migalastatu w analizowane]
populacii chorych w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Wy scenariuszu istniejacym i nowym rozpatrujemy tylko chongch, ktdrzy zmienig terapie na
leczenie migalastatem. W przypadku pordwnania podstawowedn na scenariusz istniejgoy
sktadajq sie chorzy nieleczeni akbywng terapig (L. tzw. grupa placebo], ktdrzy w scenaniuszu
nowym bedg leczeni migalastatem. W przypadku pordwnania dodatkowego na scenariusz
istniejgcy sktadajg sigchorzy nigleczeni aktywna terapig (tj. =w. grupa placebo) oraz chorzy
leczeni akbywnie enzymatyczng terapig zastepczyg [ETS], ktdrzy w scenaruszu nowym bedg
leczeni migalastatem. W scenariuszu nowym [w obu pordwnaniach] wszyscy chorzy leczeni
53 migalastatem.

Fonide] przedstawiono wyniki analizy.

Pordwnanie podstawowe

¢« Liczbe chorych  spetniajgoych  kryteria  leczenia  w  wariancie najbardzig]
pravwdopodobnym oszacowano na 10 pacjentdw rocznie, zardwno wl, jak i 1l roku
analizy.
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Tab. 27. Podsumowanie wynikiw pordwnania podstawowego z perspektywy MFZ.
| 1ok [ 11 rok

Warant podstawwoe

Scenarusz istriejaoy

ScenariusT N
—wy twm koszt zakupu migalastaty

I stk

Porostate wananty

ariart minimalny — | dets

Warant maksymalry — _ weydatki

Pordwnanie dodatkowe

« Liczbe chorych  spetniajacych  kryteria  leczenia  w  wariancie  najbardzig]
pravwdopodobnym oszacowano na 21 pacjentow rocznie, zardwno wl, jak i 1l roku

analizy.

52 fed



Miizd astat (Gd afol d®) w leczeniu chomby Fabryegn

Tab. 28. Podsumowanie wynikdw pordwnania dodatkowego z perspektywy NFZ.
| 1rok [ 1 rok

Warnant podstawowns

Scenaniuzz iztniejaoy

Scenaniuzz nowves

—w tym koszt Takupu migalaztatu
_wdatki

Porostate wananty

Wariant minimalny — || odst%

wariant maksymalry — || 2odats

Finansowanie migalastatu w ramach programu lekowegn w leczeniu pacjentdw =
potwierdzong chorobg Fabry’egn z mutacig wrailivwg na dziatanie migalastatu jest zwigzane
z_ aobcigfeniami dla budZzetu Marodowego Funduszu Zdrowia, wynikajacymi
otiwnie z kosztdw zakupu migalastatu.

B odctki wisia sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii
0 udowodnionej skutecznodci i dobrej tolerancii, kidra moze stanowic podstawowy laek w
analizowanej populacii charych. Migalastat w leczeniu choroby Fabry’egn jest zalecany w
rekomendacjach wielu europejskich i fwiatowych agencii HTA araz instytuc ji dzistajaoych w
ochronie zdrowia, m.in. MCE [National Institute for Health and Core Excellence], SMC
(Seottish Medicines Consortium), AWMEG (AN Woles Medicines Strategyy Group), MCPE
(Mational Centre for Phormacoeconomics), HAS  [Houte Autorite De Sante), G-BA
(Germeinsamer Bundesausschuss), FDA [Food and Drug Administration) 1 CADTH [Canadion
Aoency for Drugs and Technologios in Health). Proponowana opcja terapeutyczna jest
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby chorych z potwierdzong chorobg Fabry'ego.
£ uwag na brak finansowania enzymatyczne] terapii zastepczej w Polsce, migalastat moze
stanowic podstawowy lek w analizowane] populacii chorych.
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8 Aneks

8.1 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWHNE ROZPATRIEMIE WNIOSKU WPLYMIE MA OSOBY IMME MIZ STOSUJACE TE
TECHMOLOGIE [WPLYWY ZEVWWETRINE]?

Czy i ktdre grupy pacjentdw moga byc faworyzowane na skutek zatoZed prayjetych w analizie?

Spodziewana jest korzyic dla dorostych i mtodziezy w wieku 16 lati powyZej z potwierdzong,
choroba, Fabry'ego z mutacja wrazliwa, na dziatanie migalastatu, spetniajacych knyteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowega,

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej pray jednakowych potrzebach?

Tak - w ramach populacji spetniajacej kryteria wiaczenia do wnioskowanego programu
lekowegn

Czy spodziewana jest duza korzysic dla waskiej grupy osdb, czy karzysc mata, ale powszechna?

Spodziewana jest korzyid dla waskiej grupy osdb - chorych spetniajacych kryteria
kwalifikacii do leczenia migalastatem w ramach programu lekowego,

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychczas pofrzeby grup spotecznie
uposledzomych?

tMigalastat jest lekiem przeznaczonym dla darastych i mtodziezy w wieku 16 lat i powyzej z
potwierdzong chorobg Fabry'ego z mutacis wrazliwa na dziatanie migalastatu, spetniajacy
kryteria wiaczenia do programu lekowego — pacjentdw, ktdrzy nie maja obecnie w Polsce
dostepu do Zadnej refundowanej terapii.

Czy technologia stanowi odpowieds dla os0b o najwigkszych potrzebach zdrowotnych, dla kitornych
nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Migalastat jest lekiem przeznaczonym dla dorostych i mtodziedy w wieku 16 lat i powyZej z
potwierdzong choroba Fabry’ego z mutacia wrazliwa na dziatanie migalastatu, spetniajacy
kryteria wigczenia do programu lekowego — pacjentdw, ktdrzy nie maja obecnie w Polsce
dostepu do Zadnej refundowanej terapii.

CIY POZYTVIAMNA DECYZIA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZME?
Czy moze wphawad na poziom satysfakeji pacjentdw z otrzyrmywanej opieki medycznej?

Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcii pacjentow, wynikajacy z dostepu do
nowoczesnej opoji terapeutyczne.
Czy moze grozic niezaakceptowaniem postepowania przez poszcze gdlnych chorych?

Aanalizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna, moze byc nieakceptowana
przez poszczegilnych chorych,
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Czy moze powodowad lub zmieniad stygmatyzacie?
Mie.
Czy moze wywobywac Lak?
bato prawdopodobne.
Czy moze powodowad dylematy moralne?
dato prawdopodabne.
Czy moze stwarzac problemy dotyczace pici lub rodzinne?
Mie.
CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGIH NIE KOLIDUJE £ PRAVWER?
Czy nie stoiw sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymiregulacjami prawnymi?
Mie zidentyfikowano sprzecznoici z regulacijami prawnyimi,
Czy stwarza koniecznoic dokonania zmian w prawie/przepisach?
Mie zidentyfikowano regulacji prawnych wymagajacych zmian.™
Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art, 6.1, na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 v, o prawach pacjenta
i Fzeczniku Praw Pacjenta, ,pacfent ma prawo do Swigdezen zdrowotnych odpowiada jgoye b
wymaganiom akfvalne ] wiedzy medyczne .
CIY STOSOWBMIE TECHNOLOGH NAKLADS STCTEGOLME Wi MOGI?
Czy jest koniecznoie szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?!
Tak. Podabnie jak w preypadky wezystkich innych technologii medyczmych,
Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w preyp adku wszystkich innych technologii me dycznyeh.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indwwidualnych preferencii, potrzeba czynnego udziatu
pacienta w podejmowaniu deoyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podabnie jak w preyp adku wezystkich innych technologii medycznyeh.

wprowadzenie finansowania migalastaty w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia wymaga ubworzenia takiego programu oraz nowej grupy limitowe],
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8.2 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

Tab. 29. Zgodnosc¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wplywu na budzet
{wedtug Rozporzadze nia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.).

Mr | Analiza wpbywu na budret Rozdziat/dokument | Komentarz
1 Coy zawiera oszacowanie rocene] liczebnosci populacyi:

obejmujace] wsoystkich pacjentdw, u ktdrych 211

wnioskowana technologia moze byd zastosowana,

docelow e, wskazane] we wniosku, 2.1.2

w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie 0

stosowanal
2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnodei 21.4

populacii, w ktdrej wnioskowana technologia
bedzie stosowana prey zatozeniu, wydania decyzji
o objeciu refundacjg?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualmych roczmych 31.1;3.2.1 Tak: bralk
wy dathkdw Sradkdw publicznych, ponoszonych na refundacji
leczenie pacjentdw w stanie kliniczrym whnioskowan ej
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem technologii

sktadowe] wyd atkdw stanowiacej refundacis ceny
whnioskowanej technologii, o ile wystepuje?

4 Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych 3.1.2:3.1.3: 314 | Tak: scenariusz
wydatkdw Srodkdw publicznych, jakie bedy 3.2.2:3.2.3:3.24 istniejacy
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie w kolejmych
klinicznym wskazamym we wniosky, latach

zwyszczegolnieniem skdadowe]

wydatkdw stanowigcej refundacie ceny
wnioskowanej technologii, przy zatoZzeniu, Ze
minister wiaschny do spraw zdrowia nie wiyd 3
decyzji o objeciu refundacia?

5 | Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych Tak: scenariusz
wydatkdw podmiotu zobowigzanego do nowey w kolejnych
finansowania swiadczen ze Srodkdw publicznych, latach

jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw

w o stanie klinicznym wekazanym we wniasky, z

wy szczegalnieniem skiadowe]

wydatkdw stanowizce] refundacig ceny
wnioskowanej technologii, przy zatoZzeniu, Ze
minister wiaschny do spraw zdrowia wyda decyzig
o abjeciu refundacja?

(AR N
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=
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& | Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkow | 3.1.2; 3.1.3; 3.1.4; | Tak: réznica
frodkdw publicznych, jakie beds ponoszone na 322,323,324 kosztdw pornisdzy
leczenie pacjentdw w stanie kliniczrym scenariuszami
wskazanym we wniosku, stanowiaoych réznice MO |
pomiedzy prognozami, o ktdrych mowa w pkt, 24 istniejacym
i 25, z wyszczegolnieniem skiadowej
wydatkdw stanowiacej refundacie ceny
wnioskowanej technologii?

7 | Czy zawiera minimalny 1 maksymalny wariant 3.1.3;3.1.4; 3.2.3;
oszacowania, o ktdrym mowa w pkt, &7 3.2.4
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Mr

Analiza wptywu na budzet

Rozdziat! dokume nt

Fomentarz

Coy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci,
na podstawie kidrych dokonano oszacowan, o
ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 17 oraz prognoz, o
ktdrych rmowa w pkt 4 i 57

21,0

Czy zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie ktdrych dokonano oszacowan, o
ktdrych mowa w pkt1-3, 6 17 oraz prognoz, o
ktdrych mowa w pktd i 5, w szczegdlnosc
zatozen dobyczacych kwalifikac)iwnioskowane]
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy Limitu?

10

Czy zawiera dokument elektroniczny,
urnozliwiajacy powtdrzenie wazystkich kalkulacji,
wowyniku kbdrych uzyskano oszacowania

O3z prognozy?

dotaczony

11

Czy oszacowania i prognozy dokonywane sgw
horyzoncie czasowym wiaschwym dla analizy
wphywy na budzet [nie krdtszy n 2 lata)?

2.4

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na
podstawie oszacowan rocznej liczebnosci
populacii?

2.1, 3

13

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

2.0 3.0.3; 3.4,
3.2.3:3.2.4

14

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacia obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, to
coy oszacowania i prognozy [pkt. 21-27], zostaly przedstawione w nastepujacych wariantach:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka,

bez uwzdednienia proponowanego instrumentu
dzielenia nyzyka?

ﬁ

15

Czy jezeliwnioskowane warunki objecia
refundacja obejmujg utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analiza zawiera wskazanie
dowoddw spetnienia wymagan ustawowych?

2.2

16

Coy jezeliwnioskowane warunki objgcia
refundacja obejmujg kwalifikacje do wspdlnei,
istniejace] grupy limitowe], analiza wphywy na
budzet zawiera wskazanie dowodow speinienia
wymagan ustawaowych?

Mie dotyczy

Ogilne adnotacje

17

Czy analizy: kliniczna, ekanomiczna, wphywu na budzet podmiotu zobowigzanego da
finansowania swiadczen ze Srodkdw publicznyeh i racjonalizacyina zawieraja)

dane bibliograficzne wezystkich wykorzystamych
publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegdtowosci, umozliwiajacego jednoznaczng,
identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacii,

Pisrmiennictwo

Tak
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Analiza wptywu na budzet Rozdzial/dokument | Komentarz

wskazanie inmych Zrodet informacii zawartych w Pizrmiennictwo Tak
analizach, w szczegolnosci aktow prawmych
oraz danych osoboveych autordw

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii?
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Spis rysunkow

Fyc. 1. Wyniki analizy dla wariantu podstawowegn [najbardziej prawdopodobnegao) -
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