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STRESZCZENIE

cel analizy

Analize wphywu na system ochrony adrowia wykonano w celu osmoowania skutkow Snansowych dia budéetu Narodowe o
Fundus=u Zdrowia (NFZ) w preypadku refundadi produkty Carbaglu®™ w leczeniu pacjentow u kiorych w preebiegy kwasic
orgenicaych - acydurii izowalerianowe], acydurii metylomalonowe]. sopdurii priopionowe] wystapita hiperamonemiz
w ramach proponowanego programu lekowego Leczenie bwosen kerpluminowym ocyderd organiczpch: proprionowd,
metylomolonows | imwalericnowa [JCD-10 EFL 1) [22].

#naliza mestata proygotowana nazlecenie firmy Orphan Evropa.

Metodyka i zatozenia

Analize wpbpars na system ochrony zdrowia preeprowadzono podnie z Wytycovwmil preprowadzniz oceny technologi

meedycavych oraz z aktualnym Rozpormdeeniem Ministra Zdrowiaz dnia 8 stycania 2021 r. wsprawie minimalmych wymagan,
jakie muszy spetniacanalizg HTA

Populacje docelows, wskazmng we wniosky o refundage produlktu lecmiczego Carbagiu™ w ramach programu lekoseg
Lerzenie jonarsem borgluminewym acyouni organicarpch: propricnowa, metpdomolonows i izowelenanows [JC0-10 E71.1)
[22]. s=nowiz pacjend u onych w preebiesu beasic organiczrych - aopdurii izowsleranowe), acpdurii metyl omalonoe],

acydurii priopicnowe] wystspita hiperamonemiz Analizg preprowadzono z perspektysy piatnika publiczrego finansujgosgp
swizdczenia adrowotne [MFZ) dla dwuletniege horpzontu casowe go (lata 2023-2024).

W anzlize porownano skuthi dia budistu refundzoyjnege Merodowego Fundus Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjmpch:

=  Scenariusm istniejacepo”, w ktorym prodult Carbaglu®™ jest refundowany w ramach Rotunkowego dostgpu
dio technologir lsSowych [ROTL) we weleraniu: acpduria metylomalonoss, acyduris propionowa (ICD-10: £711)
21, 20] oraz we wskasniu dodsthowym scpduria izwalerizrows [miodono, #e dla coesol pacjentow z VA
wymagajarych dodatkosego wspantia loassem kangluminosym mstang dofone whinski w ramach RDTLL

= Scenariu=m nowego”, mklzdajzoego umskanie przez produkt Carbaglu™ refundaci w remach proponowanego
programu lekowe g Lerzenie heesem kargluminowym ecpduri orpoaicopch: proprionows, metomalonowss
i irowaleronows [BCD-10 EF1 1) [22]

Analize preeprowadzono z perspektyey platnika publicnego finansujzcemn Saiadreniz mirowotne t. z perspekiyay
MNarodowegn Fundusa Zdrowda. Oblicoenia wykonanow arkus kalkulaoginym programu I'-EErmI"'d-ul:!mm-,m do bieizce
analizy. Oszmmcowanie populaci docelows] wykonano na pod=tawie dostepnych danych oraz opinii elsperbow dinicnych.

Wihpw znian w proyjetych zdodeniach na wyniki analizy testowsno w ramach analizy wradisosd.
Whynikd analizy wphparu nasystem ochrony zdrowia

W przypadiu wprowsdzenia refundacji produktu lecniczego Carbaglu™ w ramach nowegp programu lekowego Leczonie
lowazern kargluminowym eopduni orpanicanyolt progronowa, metylomaoncws | izowaltanonowa [ID-10 E71.1)[22] roczne
wydatki platnika publicnego (budzet NFZ) na uvwzglednione wanalide produkty medypene we wikazaniach WA, MMA | PA
zmniejszybyby sie odpowiednio o 984 PLN, 2 206 PLN orez 1 640 PLN w pierssym roku w porownaniu z wydatkami
ponoszonymi prey mhodeniu soenanusm isniejacegn (4. Snansowsnie produlcou Carbagl u™ w ramach ROTLL W kolejnym rodu
refundadji wydatld NFZ we wekaznio VS, ML | PA 7nniefpeyiyby Se odpesiednio o 1 968 PLN, 2 624 PLN oz 1 968 PLN,
o Twizzane jest z prognozowsng liczebnosciz populacji docelowe] kealifikujzoe) sie do podania produkt.
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Szacowane zmiany wydatkow wynikajgoych z wprowadzenia refundadi preparatu Carbaglu® przedstawiono
ponide].

Tabela 1. Wynikd analizy wplywu na spstem ochrony adrowia

Wielemmnie 1 rok 1l rok
VA SE4 -1,96E
MBAA -2 256 -2 624
PA -1, 640 -1 968
Wnioski konoowe

Pacjenci z populaci docelowej dotknigd hipersmonemi g znajdujg sie w bardzo trudnej sytuac)i z uwag na brak polskidch
wytycenych klinicamych, kbore walkarywahyby kierunek oraz sposob postepowania, jak rowniez brak mrejestrowsnego w bym
wskazaniu leczenia. Wiel olrotnie, w ozlu obnizeniz poziom amonizku do bezpi ecznego poziomu wymazane jest podanie dia
produktow lecmiczych jednoczesnie. Opanowanie fazy ostrej choroby [scute episode ) nie jest rownowsine 1 zakonczeniem
leczeniz. Specyfika te] wrodzonej choroby metzboliczne], wymusza nieustanne daialenie terapeutycame umodiwizjaoe
pacjentorm nonmalne funkcjonowanie.

Czlem postepowaniaw tej 2zegoine] populacji chorych jest odblokowanie opkd u mocznikowego poprzez jepo aktywacie o
urmadiwienie prawidiowe] poday bisfica naturalnego. Odpowiedzig na t3 niemspokojong potrzebe medyceng jest produke
lecanicey Carbagiu™ zawie rajacy bewas kargluminomny.

Refundacja produktu lecznicase Carbaglu™ w remach proponowanegn programu lelowepn cenaczataby dla tej nieeie ey
Erupy pacjentow z hiperamonemis spowodowany bwascy izowalerianoews. bassica metydomal onows, keasicy propionows,
urmadiwienie dostepu do innowacyjnej technologii medycene] dajace] ==nse na poprawse rokowsn | ogolne| jakosc Tycia
pomime pigtna radkiege schorzenia
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1. ANALIZAWPEYWU NASYSTEM OCHRONY ZDROWIA

1.1.Cel analizy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkdw finansowych dla budiety
Harcdowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w proypadku refundacji produktu Carbaglu® w leczeniu pacjentow
uktorych w przebiegu kwasic organicznych - acydurii izowalerianowej, acydurii metylomalonowsj, acyduri
pricpionowe] wystgpida hiperamonemia w ramach proponowanego programu lekowego Leczenie kwasemm
korgluminowym oopdoril orgonicenych: proprionowa, met plomalonowai irowalerionowe [I0D-10 EFL 1) [22].

Analiza zostala przygotowana na Zlecenie firmy Orphan Europe.
1.2.Metodyka i zatoZenia

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Minisira Zdrowia z dnia & sbycznia 2021 r. w sprawe
wymagan minimalnych, jakie muszg spetiat analizy wwzglednione we wnioskach o objedie refundady i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowsj ceny zbytu leku, srodka spofywczego specjanego
przeznaczenia fywieniowego, wyrobu medyenego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [24] (zwanym dale] Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych) ore
zpodnie z wytycznymi oceny technologiimedyczmodh ADTMIT [1] (zwanymidale] Whytyczngmi AOTRIT).

w analizie wphhwu na system achrony zdrowia (BLA) oceniono konsakwencje finansowe dia piatnika publicmego
refundadi produktu lecznic zego Carbagiu® w leczeniu pacjentow u ktdrych w przebiesu kwasic organiczrych -
acydurii izowalerianowej, acydurii metylomalonowsj, acydurii pricpioneye] wystapila hiperamonemia
kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego Leczenie kwasem korgleminowym ocydund
organicznych: propricnowa, metylomalonowa i zowalerionows (IOD-10E71 1) [22].

Wphrw zmian zatozen analizy na uzyskane wynikibadano w ramach analizy wrazliwesd. Oblicenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Micresoft® oOffice Excel 365, dofgczonym do niniejszego dokumeniw

W kalkulatorze nie zastosowano zaokraglen, natomiast w dokumencie Microsoft® Office Word przedstawiono
wartosci zaokraglone |z zaokragleniami do wyswietlanej doktadnosci.

1.2.1Populacja

Zpodnie z charakterystyks produktu lecnic zegoCarbaghu® jest wskarany wleczeniu [6]:
¥ hiperomonemii spowodowane] pienwotnpm niedoborem syntazy N-ooetylog b taminionowe];
¥ hiperomonemii sposwodowane] kwosiog izowa lerianowg;
¥ hiperomonemii spowodowana] kwosiog metylomalonowg;
¥  hiperomonemii spowodowana] EwWosiog propionowg.
Zeodnie z wnioskiem o refundacje produkiu lecniczego Carbaglu® | kwas kargluminoey, abletki 200 mg), lek &n

miafby byc finansowany w ramach leczenia hiperamonemii spowodowanej kwasicg izowalerianows, kwasig
metylomalonows, kwasicg propionoyg.

Populacje docelows stanowig pacjenci z hiperamonemig spowodowang kwasicg izowalerianowg, kwasicy

metylomalonows, kwasicy propionows, kwalifikujgcy sie do programu lekowego Leczenie kwaosem
korgleminow ym aoadurid orgomniczmd: proprionowa, met plomaolonow.a i imowalerionowa (ICD-10 EFL 1) [22].
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Populacja docelewa w niniejszej analizie zawiera sie w populacji zdefiniowane] w charakiengstyce produkiy
leczniczego Carbaghu® [6]. Szzepciowy Opis o5zacowania populadi zamiesczonow rozdziale 1.3.

122 Perspektywa

Analize wphrau na budzet proeprowadzono z perspektyary planika publicnego zobowizza nego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicnych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia [NFZ). W ramach prosramu
lekowego pacjent otrzymuje leki nieodpiatnie, stad perspektywa wspolna [platnik publiczny + pacjent],
obejmujzca takie koszty z perspekiywy pac jenta, nie zostata uwzgledniona.

12 3Horyzont czasowy

Zeodnie z wytycznymi AQTHIT [1]: W anolizie wpdywu no budéet dokonuje sie oceny wpfywu donej techinologhi
medycnel na jednoroczny budfet opieki zdrowotne] w okresie kilku lat nastepujgoych po wprowadzeniu nowej
lub zoprestoniu finansowanio dotychczas refundowone] technologii. Zoleoo sie stosowanie przedniofy czasy
wystarczojgoege do ustalenio rownowagi na rynku [t osiggniecia docelowe] stobilnej wielkosd sprzedady bods
liczhy leczenych pacientow) lub obejmujgcego, co najmnisj pierwsze 2 lata (. 24 miesigee) od doty rezpoczeds
fingnsowanio donej technologi medycznej ze srodkow publicznych™.

Na podstawie powyZsrych informach w ramach niniepszej analizy BlA rdecydowano sie na wuwzgledniens
dwuletniego horyzontu casowego (lata 2023 - 2024 Juznajgc go zaw peini wystarcajg oy doustabilizowania se
potencjalnej liczby pacjentow, u ktdrych moZliwe bedzie zastosowanie rozwaianego leczenia produktem
Carbaglu®.

1.2 4Porownywane scenariusze

W analizie wphywu na system ochrony zdrowia pordwnano skutki dlabudietu refundacyjneso Narodowegn
Funduszu Zdrowia dwochscenanuszy sytuacyjnych

®  SCenariusza istniejgoego”, w ktorym produkt Carbaglu® jest refundowany w ramach Rotunkowego
dostepu do technologh lekowych [ROTL] we wskoroniu: oopdurioc metyplomalonowa, ooydong
propiomowa (MCD-10: EFI 1) [21,20] oraz we wskazaniu dodatkowym acyduria izowaleriarowa
[zatoZono, 2e dia cresc pagentow z VA wymagajgoych dodatkowego wsparda kwasem kargluminowym
zostang oZone wnioskiw ramach RDTL finansowanego z Funduszu Medycanego],

® Srenariusza  nowepo”, zakiadajgoego uzyskanie prze:z produkt Carbaglu® refundaci w ramadh
proponowanego programu lekowepo Leczenie kwosem kargheminowym oopduril ongomiczn o
propricnowa, met ylomalonowa | inowalerionowa (ICD-10E71 1) [2 2],

PoniZszy rysunek przedstawia zarys ogoinych zatoZen w porownywanych scenariuszach sytuaoyjmych.
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Rysunek 1. Zarys zafoden scenariusza  istniejgoego” i scenariusza  nowego™

Lata: 2023 — 2024
SCenarius
,ISI]"E]]E‘;I' Produict Cerbesi® ject refundowsny w ramsdh Rotunkowego dosfgpu do fechrologi
. =222 oo e kowpdh [RDTL) we weicronin ofpduric metyinmobnoss, oopcurio propionows (CD-100
xid pecentow z IVA wymagmjycych dodethowspe wiparda kweasem kargluminowym

m‘m'niﬂi 'lﬂrr-dlmTLI.

mmﬂ@mm#wmwm
] memwm-mm
SCenarius metplomaionoas | cowolsrionows [MD-50 E7L 1) [22].

LMowy"

1.2 5Dyskontowanie

W analizie wphywu na syste m cchrony zdrowianie przeprowadzons dyskontowania koszhow, poniewa ten typ
analizy przedstawia przeplyw srodkow finansowych w czasie, wobec czepo dyskontowanie nie jest
wymagane [1].

1.2 6Wspotczynnik compliagnce

w analizie przyjeto wspddczynnik complionce na poziomie 100%, Co oznacza pelne stosowanie sie pacjentow
do wskazan terapii. Biorgc pod uwage zaawansowanie choroby oraz fakt, Ze wiskszosc lekow przyjmowana
jest pod nadzorem lekarza [program lekowy), nie ma podstaw by twierdzic, e wspdczynnik ten jest istotnie
niZszy.

1.3.0szacowanie populacji

1.3.1Populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technelogia moze by zastosowana

Zeodnie z charakterystykg produkiu le cnic zegoCarbaghu® jest wskazany w leczeniu [6]:

¥ hiperamonemii spowodowane] pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianosej;

¥ hiperamonemii spowodowane] kwasicg imowalerianows;

¥  hiperamonemii spowodowane] kwasicg metylomalonows;

¥ hiperamonemii spowodowane] kwasicg propeonows.
Dane NFZ [23] wskazujg, iZ liczba pacjentdw z rozpoznaniem giownym lub wspofistniejacym o kodzie E71.1 [ Inne
zaburzenia przemianaminckwasow o rozgatezionych fancuchach) wyniositaokolo 120- 130 0s0b.

szczegotowy charakterystyke pacjentow z rozpozraniem o kodzie E71 1 przedstawia poniszatabela.

Tabels 2 liczebnost pacjentow z rozpomaniem giownym lub wepolistniejaoym E71-1 w kstach 2015-2017 wy danych MFZ
23]
Tredni wack :

EFlil 129 121 131 20 i0; B 75,85%
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Warto Iwrocic uwage, #e rzeczywista liczba pacjentow z omawianym wskazaniem bedzie niisza od wartosd
przedstawionych w beli z uwagi na fakt, iZ kod E71.1 mwiera takie inne jednostki chorobowe, ktdre nie s3
przedmiotem niniejszej analizy.

Zeodnie z danymi pochodzaoymi z analizy wphywu na budiet dla produktu leczniczego Carbagu® [4] liczebnost
pacjentow, u ktorej wnioskowana technologia moe byt zastosowana wynosi 198 W wyZej wymienionej analce
w Celu oszacowania pacjentow prayjeto dane z rocznika demograficnego GUS z 2014 r. wskazujgoe na liche
mieszkancow Polski rowng 38 502 306. Postugujac sie powyiszy wartoscig oraz danymi o chorobowos
pochodzaoymi 2 Europejskiej Apencji Lekow wyznaczono liczebnoi chorych w poszczepolnych wskazaniach
PoniZsza tabela przedstawia szczegofowy rozkiad liczebnosd chorych.

Tabeln 3. Liczebnos® polskiej populacii, u ktdrej wnioskowsana technologia moie byt stosowana _[4]

Liczba osob w Polsce z ocenianmym

rTre— Chorobowndt A
“'"'"""'I ""ml"""’: o 0,00125 na 10 000 5
Kmsica izowmberinnown 0,01 na 10000 39
Kwesica metylomalonown 0,02 na 10000 77
Nwasica propioncwa 0,02 na 10000 77
Laycmie 198

Zeodnie z opinig eksperta kliniznego prof. 1. kKsigiyka, szacowana populacja chonych na MMA w Polsce wynos
4 osoby, na WA 5 osob, na PA 10 osob. Natomiast liczba nowych zachorowan wynosi 2 osoby na rok [23]. wartp
podkreslic, i eksperci kliniczni zebrani podizas tegorocznego panelu, wyznacodi liczbe nowychzachorowan na
2 - 4 nowe przypadld w cigpu roku dia kaidego z rozwazanych OA

Tabeln 4. liczebnos polddej populacii w opinii =kperts Idinicanego prof. ). Kseogka [23]

Liczts coob w Polsce z ooenismam Liczha nownech zacharowsn w dingu

Wihoomni=
WK AT BT ]
Kwasics izowsl =risnows 5 z
Kwmsica metylomalonown 4 2
Kamsica propicnowa 10 2

Zeodnie z danymi pochodzac ymi 2 raportu A OTRT [2 3] w latach 201 5— 2017 w ramach realizosanego programu
badan przesiewowych, IVA rozpoznanc u 5 noworodkoww 2015 1., 4 w 20016 r.; MA rozpoznand u 2 nowonodkow
w 20151, 2 w 2017 r_: PA rozpoznano u 2 noworodkow w 2016 r. Srednia liczba noworodkdw, u ktdrych
stwierdzono wystgpienie 0A wynosiodpowiednio: VA - 3, MA -1 PA-1 Szczegclowe dane przedstawia poniss
abela

Tabeln 5. Liczba noworodionw, u ktorych wlstach 2015-2017 w ramach programu polityld zdrowotnej pn. ,Progrem badan
preesiewowych noworcdkow w Polsce na lsta 2015-2018" stwierdmno wystgpienie rradkich wead metsbolicaych
i werweno do daloej disgnostyki lub leczenis mpobiegawezego [ 23]
Wiskazami Liczhe mownrodinw wensampch do dal=rej dingnoshylkd lub Srednis liczhs
leczenia mpobiegmeczego noworodkow, u
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Ietoarych
5 M6 2017 stwizrdzonag
wystepienie 04
. deri 3 4 0 k3
Kwesicn
i I 2 o 2 1
Kamsica propioncwa o 2 o 1

Cane pochodzgoe z wrzesnie] wymienionego raportu ACTRIT [23], wskazujg liczbe pacjentdw, ktorzy w latach
2016 — marzec 2018 Hozyli wnioski o refundacje produktu L — Carnityne Crystalline w ramach imporiu
docelowego. Warto 2wrOGc UWage, i pacjenci poniZej <18 ri. stanowili ok. 88% wszystkich chorych, ktory
uzyskali zgode na refundacje produliu. Charaktenystyke przedstawiono w ponizszej tabel.

Tabeln 6. Liczebnost populacii, kicm uryskola mgode naimport docelowy Sywnosc specjalnego preemaczenia medycmego
L-Camnitine Crystalline w kstach 2016 - marzec 2018 [23]

- Liczha unikai pch numercw PESEL we = =
Wiskcrrmniie Wiek
i nskch pacjentow flats)
Kemsica izovealerionows 8 4,7.9.11.5.5,12 32
Kwesics metyd ol onows 1o 33.3,1,3.9.10. 4,32 15.6
Kwmsica propionows g 0. 14 0 26,0 25 10 E.6

13 2Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje produktu leczniczego

Populacje docelows, wskazang we wniosku o refundage produktu leczniczego Carbaglu® w ramach programu
lekowepo Lecrenie kwosem korgluminowym ocpdorii orgoniczapch: proprionowa, met plomolonowo
i izowalerionowa [1CD-10 E71.1) [232], stanowig pacjend u ktorych w przebiegu kwasic organiczmych - acydurd
izowale rianowe], aCyduri metylomalonowej, acyduni priopionowe] wystgpifa hipemmonema.

whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniami rejestracyjmymi zamieszczonymi w charaktenystoe
produktu leznizego Carbaglu® [6], chodjest wobec tych wskazan nieznacznie zawe Zone kryteriami kwalifikac
do programu le kowepo [22].
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W przypadku MBA | PA rownie? uwzzledniono wigczanie wszystkie nowe
przypadki choroby w latach honyzontu czasoesego (patrz Tabela 5.

Tabela 7. Liczebnost populsdji docelowej

iuﬁﬁ':lbu
Wknmmnie ] : nowarodiow, by I rok N rok
wystapienie O
Kamsica
- | 3 3 &
Kamsica I 1 7 8
meetylomalonowa
Kwasica propicnows | 1 5 B

NIRAATA ...|
Ll

13 40szacowanie liczebnosci populacji — zestawienie
W tabeli poniZej zestawiono oszacowanie lizebnosd populac
1. obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktdrych wnioskowana technologia mofe byC zastosowana,

2.  w ktorejwnioskowana technologia jest obecnie stosowana,
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3. docelows(tj. pacjend kwalifikujgcy sie do programu lekowego Leczenie kwosem korglomimowymm
acpdwri orgonicnychc propricnowa, metylomalonowai izowolerionowo (/CD-10EF1 1) | [22].

Tabeln 9. Zestewienie csmcowan liceebnosci populacii

Woriant populacyi Stan aktualny 1 rok Il rok
u"""""l""‘""d'll ""3::1':‘5"“" Maksymainie 198 rocznie
e WA |
-i““"'-‘l oginjest MMA | - -
obecniz stocowmna PA I

VA | 3 6
Diocelows MMA | 7 8
PA | 5 6

1.4.Udziaty w rynku

14 15cenariusz jistniejgcy”

Z uwagi na wydanie pozytywnej opinil ADTMIT [21, 20] jak rownies brak wpisania Car baghu nia wykaz produlkttw
leczniczych niepodlesajgoych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologi
lekowych [31] mosliwe jest finansowanie terapii w ramach RDTL we wskazaniu MM, PA jak rownies VA, std
w ramach scenariusza istniejgrego zatoiono, e wszyscy chorzy [ 100%) z populadi docelowe | otrzymajg terape
produktem Carbagluw ramach RDTL.

Tabela 10. Udzialy w rynku — scenaniuz _ismiejacy”

Parametr | rok refundacyi Il rok refundacii
Carbagiu® wramach RDTL 100, 00% 100,00%
Carbaglu® w ramach programu lekowepo 0,00% 0,00%
Surmac 100, 00% 100.00%

14 25cenariusz  mowy"

W przypadku objeda refundady wszyscy pacjenci bedg stosowac wnicskowang technologie medyczng Carbaghu®
w ramach programu lekowego, stad w sCenaru=zu nowym” proyjeto, 2e 100% chorych 2 populaci docelowej
bedzie leczonych produktem leczniczym Carbaglu® zastepujac tym samym dotychczas stosowane leczenis
w ramach RDTL.

Tabelda 11. Udzialy w nynku — scenmnius | nowy™

Parmmetr 1 rok refundacji I rok nefundaci
Carbaglu™ w ramach ROTL 0,00RE 0,00
Carbagiu™ w ramach programu lekowego 1000, 005 100, D0
Sumac 100.00% 100,00%
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1.5.Koszty
w celu obliczenia vwzglednionydh w analizie kosztow, proyjeto perspektywe platnika publicznepo za ustug
adrowotne (MFZ).

Biorgc pod uwage fakt, i jedynym kosztem réZnigoym jest koszt monitorowania i disgnostyki, w niniejsym
madelu Bl& uwzgledniono nastepujzoe medyczne koszty bezposnednie:

=  Koszt produkiu lecnizego Carbaglu® (wnioskowana technologia medycznal;

=  Koszt diagnostyki | monitorowania w nowym programie lekowym Leczenie wasem kargiuminowym
acydurii organiczrych proprionowa, metylomalonowo | izowaolerionowo (ICD-10 E711) [22];

= Koszty diagnostyki | monitorowania w ramach RDTL dia produkiu Carbaglo®.

15 1Koszt produktu leczniczego Carbaglu®

W sCenariuszu nowym pryjeto, i od stycznia 2023 roku produkt lecanicry Carbasiu® bedzie fimansowamy
ze srodkow publicziych w leczeniu pacjentow u ktorych w przebiegu kwasic organicznygch - acydurd
izowalerianowe], acydurii metylomalonowej, acydurii priopionowej wystgpifa hiperamonemia w ramadh
proponowansgs programu lekowego Lecenie kwosem korgluminowym oopdurii onganicEnycs proprionoeed,
metylomalonowai irowalerianowa [ICD-10E71.1) [22]

W poniZszej tabeli przedstawiono informacje na temat kosztow produktu lecmiczego Carbagiu® [kwas
kargluminowy) wazgledniomych w sCenaruszunowym niniejszej analizy.

Td:dnllﬂnﬂtpruﬁimlbmumiuﬂﬂbiu' (v In?.miuud — SCEMBNUS NOWY
Bement informacji o produlocie lecenicaym | skdadoas

e Wartost | opis skiadawe]
Mazea handlowa! Carbaglu®
Mazwa migdzynarodowa® Bridum canglumicwumfioaas kargluminowy
Postac | dawka produktu lecniczepn’ tablethi do spormgdmnia mawiesing doustnej, 200mg
Zawartosr opakowania jednostkowesol 640} tahi.
GTIN [EAN) 05909950213804
200 g [WIHO)

25 mgw fazde preewlekbe] (dawka pocgthowa 50 mg 2
miareczkowaniem i proba zejiriz do najminiej=e] modise]
dawiki]

Uersworzenie nosse | grupy limitowe| (brak zltermatypanych
opcji terapeutycanych | Podstawa limitu zzodnie 2 zzpismi

Liczha DDD f opakowanie jednostioss

Zaloaenie dotyczgoe grupy limitowe)
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Bement informacji o produkcie lecznicoym | skindows — . .
o b Wartost [ opis Sdadowej
ustawy refundacyjne] (Carbaglu 200 mg, 60 tabil.,

055009002 13854

Cena detzlicana jozna hurtowa powigkszona o marzeg Kie dotyczy. Whicskowana jest refundacja produkiu
detalicangjt leczniczego Carbaglu™ w ramach programu lehowsepo.

Instrument daeleniz ryzykat [PLK] Brak
'Infm'rrpul:jul.z'r.;l“-:t:l l.l.'rli-:Etcﬂ:w:,',
¥ Eaan WHO [stnina drish 20 08 2019) [25],
" Urnsadnicree ubworzenia -:Icl'q:l'l:J Frupy i"nrh:w:J dia produkiu I-nm'l-:ncE;-:! Ehrqlu' pm:lttu'mmwdamj mﬁirmﬂziﬁu.
‘zﬁl:die zart 14 ust 1 Listawy o I'El'l.l'ﬂl?_ [27] lek. shomchmmy W rurrumpr%rumuhtm'eﬁnmﬂftmvll_'p:t u-u-:q:r-:.t-rm’:d
marobaimis,
" Zpndni= z Tapsami Ly refundscyine] (art 13 ust 11) podstawsy imits w roeweadsns] srupe imitowe| bedzie produit Carbag 200 me,
{60t O590S550213854] [27].

Y - = e clobowe] clawhi

na pacjenta przyjeto wiek pacjentow z populacji docelowej z WA, MMA | P& przedstawiony w analizie ACTRT
[23].

Tabels 13. Strukturs wizkows populadi doc=lowe=j [23]

Wkazanie NA MM PA
33 g
3 14
g 1 g
11 3 26
) 5 g g
e 5 10 25
12 4 10
32 32 8
15
6
Srednis [lats) 11 12 13

W celu okreslenia masy pacjentow dia przyjete] sredniej wieku (11, 12 i 13 lat) poshuZono sie danymi
pochodzaoymi z publikacji Kulaga 2015 [15]. Na jej podstawie ustalono, iZ masa ciafa pacjentow w | roku
refundagi wynosi odpowiednio: 11 lat dla rvia (39,65 kg), 12 lat dia MMA (44,30 kg) oraz 13 lat dia PA |50 kgl
W przypadku niemowlat (tfj. rokrocmie diagnozowanych noworodkow w ramach programu badan
przesiewowych; patrz Tabela 7) wykorzystano odpowiednio 3,33 kg w il roku oraz 9,27 kg w Il roku refundacji

Tabeln 14. Mas cialn pacjentow w Polsce

Wick [latz]) = Ogobemn (g}
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0 3,37 3,28 333
1 5,65 B.B9 927
2 12,16 11,45 11,81
3 15,50 14,9 15,20
a 17,5 17 17,25
5 19,7 19,1 19,40
3 124 1,7 22,05
7 25,5 245 25,00
B 28,8 27,7 28,25
9 324 31,3 31,85
10 36 348 35,40
11 39,7 39,6 39,65
12 446 a4 44,30
13 50,6 494 50,00
14 55,1 52,8 53,85
15 61,4 55,1 58,25
16 54,2 55,9 60,05
17 68,9 57,2 63,05
18 712 57,7 64,45
104+ Tabodono wartodi dia 18 54,45

152Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt monitorowania | diagnosty ki wymnatzonow oparciu o 2apis proponowanego programu lekoweso Lecaenie
kwasem kargluminowymacypdui organicznpoh: proprionosd, metylomalonowa | izowaleianowe [ICD-10E71.1)
[22]. W omawianym projekce wymieniononastepujgce grupy badan diagnostycomych
¥ Badania proy kwalifikadji
*  Oznaczenie parametrow biodhemicznych: poziom amoniaku;
* |losciowe oznaczenie poZiomu aminokwasow [glutamina, izolewoyna, leucyna, walina, glicyna,
mietionina, traaning) w osoC 2w surowicy,

*  Oznaczenie poziomu ketonow wmocu;

«  Muorfologia z rozmazem;

* Gazometriakrsi;

¢ profil kwastw organicznychw moczu metodg GC/NVG;

¢ Profil acetylolarnity ny w suchej kropli krwi;

¢ Warost|masa, duposc/wysokosc, BRI

*  Akbywniost enzymdw watrobowych: ALAT;

*  CiEnienie tetnicze krwi, tetno;

* Badanie przedmiotowe;

*  EKG;

*  Konsultacja newrologiczna;

* Konsultacja dietetyczna;

* Konsultacja psychologiczna.

¥ Monitorowanie lecenia
*  Poziomamoniaku w osoozu;
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* Gazometriakrsi;

¢ llosciowe oznaczenie poziomuaminokwasow [glutamina, izolewcyna, leuoyna, walina, glicyna,
metionina, treaning | wosoczu/surowicy;

«  Muorfologia z rozmazem;

*  Wzrost|masa, duposc/wysokosc, BMI);

* Badanie przedmiotowe;

*  Akbywniost enzymow watrobowyoh— ALAT;

*  Oznaczeniewolnej karnityniny wosoczu;

»  EKG;

*  Konsultacja psychologicna;

* HKonsultacja dietetyczna;

*  Konsultacja newrologiczna;

* Badanie EEG, MRIOUN [wuzasadnionych proypadiach).

W oparciu o powyisze informage (badana wykonywane, co najmniej raz na 180 dni) oraz zarmgdzeneEm nr
1B2/201%/D507 Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie okreskena
warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadc zen opield zdrowotniej w rodzaju ambulatoryna
opieka specjalistyczna |z pa2n. zmianami), w niniejszej analizie prayjeto, if ryczait roczny w programie le kowym
bedzie tosamy z wycena dwdch wizyt w ramach grupy Wid Swisdcenie spegiolistycne 4-go typuo (tj. 328 PLN
=2 % 164 PLM].

Tabela 15. Koty loamlifilagi do programu
Nerwm

Badanie / parometr .::'._'q = "'_I kot
specjalistyczych FLNI
Poziom amoniaku
llosciowe oenaczenic poSomu  amEnckoszsow  (Eutamin,
izodeucynm, leuoynam, waline, lioma, metioning, treonina)
W DSDCIU s Oy
Onaczenie posomu ketondw wimocad
Morfolosia z rozmazem
Gazometria knai
Profil kamsdw organicznych w moczu me todg GC/MVE m‘.g’ih"iz
Profil acetyl okarnityny w sche; kropli krwi werjalistycme 4 164 164 30]
Warost (masa, diugost/wysokost, BMI) o typu

Bkhyswenst enzymow watrobowych: SLAT
Cifnienie tetnicze krwi, tetno

Badzsnie proedmiotowe

EKiG

Konsultzcja neurologicana

Konzultzcja dietetyzna

Konzultacja prpchologicena

* prayjato koszh L PLN 28 Ednostks rocliceniowey

15 3Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia produktem Carbaglu® w ramach RDTL

Pacjenci dotychczas leczeni kwasem kargluminowym otrzymujg produkt Carbagiu w ramach RDTL. W celu
kaidorazowego przedhcenia leczenia w ramach ROTL nakolejne 3 miesigce niezbedne jest pobwierdzenie
skutecznosd leczenia, co w konsekwenci oznacza koniecznost wykonania wiekszosd badan kwalifikujzopch
do leczenia (tozsamych z badaniami kwalifloujgoymi do programu lekowego), stad prawdopodobny koszt noczmy

ir
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diagnostyki w ramach RDTL moZe byl znacznie wyiszy, nii w przewidzanym projekde programu
dla carbaglu® [22]. W ramach ninejs=janalizyzdecydowaniosie na podejscie konsenyatywne

Zgodnie z informacjg od wnioskodawoy aktualnie leczonych jest 4 pacjentow Carbaglu® w ramach RDTL W celu
kaidorazowego przediuienia leczenia w ramach RDTL nakelejne 3 miesigee niezbedne jest potwie rdzenie
skutecznosd leczenia, co wkonsekwencji oznaca koniecznosCwykonania w skali roky minimum 4 konsultad,
ktarych roceny koszt wyniesie 656 PLN =4 x 163 PLN].

1.6.Zuzycie zasobow

ZuFycie zasobow preedstawiono w przeliczeniu na mg produktu leczniczego Carbaglu®. Wartosd uzyskane
zestawiono w postaci zhiorzej tabeli.

Tabela 16. fufgrie zeobow w preeliceeniu na mg produliu Carbaglu®

PA
2023 1753947 1753947 730 000 730 000 7542 997 7542 997
024 1875 590 1875 590 789 828 789 828 §E20391 £E20391
MMA
2023 4772437 4772437 970 170 970 170 9044 697 9944 597
024 5 558 445 5 558 446 103 DOO 1098000 11802111 11902 111
VA
2023 131 613 131613 0 0 607 492 607 492
2024 499 438 499 438 0 0 2 305 276 2305 276

1.7.Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Analize wphrau na system ochrony zdrowia prze prowadzono 2 perspektywy piatnika publicznego finansugcego
swiadczenia zdrowotne [Narodowego Funduszu Zdrowia). Przyjmujac zadoZenia opisane we wozesniegzych
rozdziatach, oszacowano koszt catkowity leczenia hiperamonemii spowodowane) kwasicy izowalerianowg,
kwasicy metylomalonowg, kwasicg propionoesg w scenarniusu jistmiejgopm” oraz  nowym™ wlatach 2020-2021
Oszacowan dokonano w kalkulatorze wykonanym w programie Ms® Office Excel (BIA_Corbogly_ 2022 xdam
dofgczomym do biezgoe] analizy]. Wyniki przedstawiono w ponizsoych podrozdziatach.

1.7.1 Analiza podstawowa

W poniisze] tabeli przedstawiono oszacowane koszty z perspektywy piatnika publicznego wprowadzenia
refundadi produktu leczniczego Carbaglu® w leczeniu pacjentow z hipera i wiodowEn i

izopwalerianowsy, kwasicg metylomalonows, kwasica propionowg. M
I - s ciaka wyznaczong na podstawie

publikacji Kutaga 2015 [15] [patrz Tabela 14). Szczegotowe kalkulacje dostepne s w arkuszu kalkulacymych
stanowigcym integralng czest ninejs2j analizy.
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Tabels 17. refundacii C u® na budéet HFZ — i mmali i
ol i i ol -
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatld [+] /
- W tym koszt W tym ko=t E
Liczha - - osrczednosi -
Rok - e ooty refundacji Lnrne o=ty refundacii ik -
[PLM] produktu [PLM] produkiu [PLM]
Carbasiu™ [PLN] Carbaglu® [PLK]
A
2023 3 268 T51 266 TE3 267 76T 266 TEI QR4
2024 6 1016310 102374 1014 342 1012374 -1 968
BAL
2023 T SETEA42 9673 850 9676 146 9673 850 -2 206
2024 B 11 272 357 11 267 108 11 268 733 11267 108 -1 624
PA
2023 5 3558 575 3555295 3556935 3555285 -1 Gl
2024 6 4 008 505 4 Dol 565 4 006 537 4Dl 565 -1 968

W przypadku wprowadzenia refundadgi produktuleczniczego Carbagiu® w ramach nowego programu lekoweso
Leczenie kwasem korgluminowymn acyduni organicnych: proprionowa, metylomalonowa | izowalenanowa [ID-
10 EF1.1) [27] roczne wy datki platnika publicznepo (budiet NFZ) na uwwzgladnionew analizie produlkty me dycne
we wekazaniach VA, MMA L PA zminiejszgtyby sie odpowiednio o 384 PLM, 2 296 PLM orazr 1 680 PLN W plerasnm
roku w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zafofeniu scenariusza istniejgcego (tj. finansowanie
produktu Carbaglu® wramach RDTLL W kalejnym rokue refundaci wydatki MFZ we wskazaniu VA, MIMA | P&
zmniejsrytyby sie cdpowiednio 01 968 PFLN, 2 624 PLN oraz 1 968 PLN, co zwigzane jest 7 prognozowang
liczebniosty populagi docelowe] kwalifikujgcej sie do podania produktu

1.7.2 Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wraZliwosci oceniono wphyw dawkowania na spadek lub wzrost wydatkow inkrementaimygch
platnika publicznego.

W ramach analizy wrailiwosd testowano naste pujgoe warianty:

¥ Scenariusz minimalny — przyjeto minimalng dawke 10 me na kg masy cizfa oraz minimalng liczdbe
nowych pacjentow wokresie 2 |at [tj. 0 nowych pacjentdw wigtzonych do programu dla IVa, s | PA
w okresie 2023-2024; patrz Tabela 5)

¥ Scenariusz maksymalmy - przyjeto dawke 100 mg na kg masy ciala oraz maksymalng liczbe nowych
pacjentow w programie lekowym (tj. 5 nowych pacjentow dla iva, 2 dla MMA i 2 dla PA w skal roku
w okresie 2023-2024; patrz Tabela 5)

W poniiszej tabeli zestawiono zatoZenia przyjete w analizie wrazliwosci dotyczace dawkowania w populaci
docelowej.

Tabeln 1B Falodenis jete w analide scenari jrmych
Wariznt anaizy 3 2024
.
SOeTEriEz minmalry 10 mg e 10 meix
Soenarisz maksymalry 100 mgigg 100 mg kg
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Tabela 19 przedstawia wyniki analizy scenariuszy skrajnych z perspektywy platnika publicmego
w poszczepolnych wariantach. Szczegddowe kalkulacje zamieszczono w arkussu Ms Office Excel dotgcaomym
do ninkejsze | analizy.

Tabela 19. Winiki analizy scenarivsy soegnych

P T P —— ——
Liczha W tym kaszty Whymkemty  oscadnaii |-
Aok  paciento Lacane koszty refumdscji Lacame kosty refundacji |
w [PLM] produktu [PLM] produktu inkrementalne
Corboghs® [PLN] Corboghs® [PLN] [
Analim podstmsoas
2023 3 268,751 266,783 267 767 266,783 S84
2024 1,016,310 1,012,374 1,014 342 1,012,374 -1,968
2023 0 o o
2024 o o o
Scenarive maksymalmy
2023 5 1,234 681 1,231,401 1,233,041 1,231,401 -1,640
2024 10 4,679,413 4,672 853 4 676,133 4,672,853 -3, 280
Analim podstmesoss
2023 7 9,678,442 9,673 850 9,676,145 9,673,850 -2 206
2024 B 11,272 357 11,267,109 11,269,733 11,267,109 -2 624
Scenarius minimal my
2023 1,970,455 1,966,559 1,968,527 1,966,559 -1,968
2024 2,225 6049 2,225,673 2227 641 2,225,673 -1,968
Scenarivs maksymalmy
2023 B 20,163,397 20,158,145 20,160,773 20,158,145 -2, 624
2024 10 24,132 436 24,125,676 24,129 156 24,125,676 -3, 280
— - 1
Anaim podsteesoss
2023 3,558,575 3,555,295 3,556,935 3,555,295 -1,640
2024 4 008,505 4,004, 569 4 006,537 4,004,569 -1,968
2023 1 482 352 1,479,726 1,481,040 1,479,726 -1312
2024 1,603,625 1,601,001 1,602,313 1,601,001 -1312
Scemnarivs. moksymalny
2023 6 15,293,779 15,280,643 15,291,811 15,280,643 -1,968
2024 B 17,884 200 17,879,152 17,881,776 17,879,152 -2 624

Dla zafofen przyjetych w scenariuszach skrajnych w wyniku wprowadzenia refundagi preparatu Carbagu®
catkowite inkrementalne wydatki platnika w porownaniu do wydatkow inkrementalnych uzyskanych w analize
podstavwowe] ulepng minimalne) modyTikcadgi.
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1.8.Wpiyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Obecnie pagenci z hiperamonemiz stanowig grupe o szczegolnie niezaspokojonych potrzebach pod wzgledem
poprawy i utrzymania jakosci Zycia na oczekiwanym poziomie. Celem postepowania wte] szczegoing] populsdy
chorychjest cdiblokowanie Cyklu moconibowego poprzez jepo akibywacje oraz umoiliwienie prawdiowej podasy
biatka naturalnego. Odpowiedrig na tg niezaspokojong potrzebe medyczng jest produkt leczniczy Carbagu®
mmwierajgcy kwas kargluminoeny. Wpresadzenie refundadi produktu Carbaglu® w ramach nowej grupy imitows)
w Wykazie refundowanych lekow, Srodkow spofywczych specjalnego przemaczenia Hywieniowegn oraz
wyrobow medyznych nie bedeie powodowat konsekwendi dla wydatkow publiczmych w sektoradh inmch nig
ochrona zdrowia, lecz wrecz przedwnie — wezesnie podjete lecenie dzieci umoZliwi im kontynuacje edulacy
i tym samym moiliwoss podjecia pomniejsze] pracy, co preycyni sie do zwisk=enia produktu krajowego brutto.

181 Aspekty spoteczne i etyczne

Problem zdrowotny, ktorego dotyczy analiza jest chorobs rzadkg. Preeprowadzona w ramach niniejszej analzy
strategia wyszukiwania danych epidemiologcznych wykazata, iZ rozpowszechnienie choroby jest barda
wainicowane. Nie odnaleziono polskichid anych e pidemiologicnych. CzestosC wystepowania VA w USA szacue
sie na 1: 250 000, crestoscwy stepowania MMA szacuje sie pomiedzy 1: 50000 a 1: 100000urcdzen, natomiast
Czestosc wystepowania P& na swiede jest szacowana na 1: 50 000— 1:100 000 Zywych urodzen [23].

Pierwsze symptomy acydurii mogg wystapic w roZnym wieku —od okresu niemowlecego, wezesnego driecin stwa,
do lat pazniejszych. Objawy schorzeni i ich nasienie s3 zrofnicowans w zaleinosd od rodzaju wskazania [,
MMA, PA).

W dzisiejszym Swiecie choroba rzadka powinna stac sie wyzwaniem nie tylko dla pacjents, jego rodzny
i otoczenia, ale akie dla systemu opieki zdrowoine). Polskie realia unaocczniajg nam fakt, i obecnie pagend
z populach docelowe] dotknieci hiperamonemiy najdujy sie w bardzo trudnej sytuac)i z uwagi na brak
wytycznych klinicanych, ktore wskazywatyby kierunek oraz sposob postepowania, jak rownieZ brak
@rejestrowanego w tym wskazaniu leczenia [13]. Wielokrotnie w celu obnifenia poziom amoniaku do
bezpiecznego poziomu wymagane jest podanie kilku produktow leczniczych jednoczesnie. Opanowanie fazy
ostrej choroby (acute episode) nie jest rownowaine z zakonczeniem lecenia. Specyfika tej wrodzonej choroky
metabolicznej, wymusza nieustanne postepowanie terapeutycne umodliwiajgoe pacjentom normane
funkcjonowanie.

Omawiane w analizie zaburzenie genetyczne, mofe stac sie przyczyng wielu powainych problemow
adrowotnych. W naste pstwie uniemodiwionego rozkdadu biatka dostarczonego @ poZywieniem do organizmu,
pojawia sie szereg komplikacji prowadzgoych do kumulaci szkodliwych produbktow preemiany materii, kiore
uszkadzajg narzgdy wewnetrzne pacjenta (nerki, watrobe, mdzg). Warte podkreslic, i7 nieodwracng
dekompensacja metabolicona powikfana infekcjami, takimi jak np. posocznica czy zapale nie opon mozgowych
moie doprowadzsicdo zponudziedea[13).

Pacjenci ze zdiagnozowang acydurig Organiczng mogg przejawiac roine problemy na tle zdrowotmym
i spotecznym W zwigzku z powyiszym, powinni by objed nieustanng opiekg lekarza, dietetyka, rehabilitants,
aniekiedy takie psychologa. Zastosowanie rozwaianego produktu medycmego w sposob istotny wphynie
pozytywnie nie tylko na jakost Zycia miodych pacjentow, lec rownies na jakosC Zycia ich opielunow. Wart
podkreslic, i wprowadzenie modiwosci terapii refundowanym produktem Carbaglu® mwiekszy poziom
satysfakcji pacjentow i ich opiekunow z otrzymywanej opieki medycne].

Oceng aspektow spotecznych i etycznych wphywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w odnissieniu do produkdu
Carbaglu® podsumowano wtabeali ponidej.
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1.9. Wyniki i wnioski koncowe

Analize wphywu na system ochrony zdrowia przeprowadeono zpodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medyczmgch oraz z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia zdnia 8 stycznia 2021 r

w sprawie minimalmydh wymagan, jakie muszg spelniac analizy HTA.

Populacje docelows stanowig pacjenci z hiperamonemig spowodowang kwasicg izowalerianowg, kwasicy
metylomalonows, kwasicy propionows kwalifikujgcy sie do programu lekowego Lecenie kwasem
kgrglumingwym acpduni orgamicznych: proprionowa, metylomalonowa i zowalenanowa (ICD-10 E71.1) [22]
Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publiczne go finansujgcego swiadczenia zdrowotne (NFZ) da

dwuletniegohoryzontu czasowego (lata 202 3-2024).
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w analizie porownano skutki dia budietu refundacyjnego Marodowego Funduszu Zdrowia dwoch scenariusy
sytuacyjnych:
®  Scenariusza istniejgcegoe”, w ktorym produkt Carbaglu® jest refundowany w ramach Rotunkowego

dostepu do technologii lekowych [RDTL) we wskoroniuv: ocpdurio metylomalonowa, ocyduri
propiomowa (ICD-10: EF1 1) [21, 20) oraz we wskazaniu dodatkowym acyduria izowaleriarowa

(zafoiono, 7e dlaczesd pacjentow z WA wymagajgoych dodathowego wsparda kwasem kangluminowym
zoistang rofone wnioski w ramach RDTL),
® Srenariusza  nowepo”, zakiadajacego uzyskanie przez produkt Carbaglu® refundacji w ramadh

proponowanego programu lekowepo Leczenie kwosem kargheminowym oopduril ongomiczn o
proprionowa, met plomalonowa | izowolerionowa [ICD-I10E71 1) [23].

Whyniild analizy BIA

W przypadku wprowadzenia refundadgi produkiuleczniczego Carbagiu® w ramach nowego programu lekowego
Leczenie kwasem korgluminowyrn acydwni organicnpch: proprionowa, metylomalonowa | izowalananowa [D-
10 EF1.1) [22] rocone wy datki platnika publicznego (budiet NFZ) na uwzgladnionew analizie produlkty medycne
we wekazaniach VA, MMA L PA zmniejszglybysie odpowiednio o SE4PLM, 2 206 PLM orar 1 6380 PLN w pierwsnm
roku w pordwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zalofeniu scenariusza istnizjgcego (. finansowanie
produkiu carbaglu® wramach RODTLL W kolejnym roku refundadji wydatki MFZ we wskazaniu IVA, MBA i PA
amniejsrytyby sie cdpowiednio o1 968 PLN, 2 624 PLM oraz 1 968 PLN, Co Zwigzane jest 2 prognoiowang
liczebniostig populagi docelowe] kwalifikujzcej sie do podania produktw

Szacowane zmiany wydatkow wynikajacych z wprowadzenia refundadi preparatu Carbaglu® przedstawiono
ponizaj.

Tabela 21. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Welmznie 1 rok 11 rok
T QB4 -1,968
MMA 2,796 2,624
PA 41,640 -1,968

W ramach analizy wpfywu na budiet ptatnika publicznego dla produktu Carbagly™ wykazano oszczednosd
w przypadku kaddej z trzech rozwaZanych populacji: IVA, MBA | PA. Rownoczesnie z uwagi na aktualny brak
doionych wnioskow o RDTL w grupie chorych z WA potencjalne wydatki piatnika publicznego rwigzmne
z refundacy produktu Carbaglu wyniosg okolo 266 783 PLM w | roku refundacjioraz 1 042 374 PLN w Il roku
refundadgi |patrz koszty roczne w scenariuszu nowymw Tabela 17)
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2. IALACZNIKI

2.1. Strategie wyszukiwania danych epidemiologicznych
W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania danych epidemiclogiccnych dla  acydur
izowalerianowe], acyduri metylomalonowsj | acydurii priopionowe] wraz z datami zakonczenia wyszukiwana
w poszczepolmych bazadh.
Tabeln 22. Strategia wysukiwania_uiytecmosci w bazie Medline preez PubMed jwysukissnie mkofcmone 28.11 2018 r.)
Lp. Siowa ko Whyniki wisTulieane

i [[F'mlﬂ'l:tﬂﬂl‘l:ilrﬂ:l: oR I:l:i:l:rril:lhElll:l] 2450 714

|Search |"Propionic Addemia™] OF [“Acdemis, Fropionic™] OR
['A.l:lierrns, Frqn'ur.'} DH.['I’rr.‘mrl: A.nd-u'rus']ﬂ-ll['ﬁﬁm
Ketolic™| OR ["Sydnemias, Ksiotic™) OR[~Keiotic Gydnemias™) OR
["Hyperphycinemin With Ketnaddosiz And Leukopenia®] OR [“Eztotic
Glydnemia®| OF ["PIC Deficency™| OR ["Deficendes, POC| OR
1'I:I:1‘iuu|q' POC"| OR |"PCC Deficendes"] OR |"Propionicscdemia®)
OR |"Propionimcdemins”| OR [“FropicnyHCos Carbosyisse
Defidency™] OR ["Carbocyiase Defidendes, Propiony-Coa™] OR
[FCarbosyiase Defidency, Propiony-Cos"| OR ["Defidendes, Progomyt
z O Carbowylzse”| OR [“Deficency, Fropiony-Cof Carbosykse™| OR 112
|"Propiony! Cod Carbowyase Defidency™| OF |*Fropicmyi-0os
iCartowyiase Deficendes”] OR [“ACdemia Propionic”| OR ["Addemia
I'rq:l-urr_'.'ll:.'ﬂ['l'rq:l:l'u:. Addemia™| OR [“Propionics, Addemia™]
OF ["Estotic Hyperghyonemia®) R [“Hyperglydnemia, Estobic®| OR
|"Hyperghycnemias, Ketobic®] OR [“Eebotic I-h'pumm‘]cﬂ
|"Fropionicaciduria™| OF |"Fropioniocdurias™] OF
Acdurs” H:IP:‘ "ACduria, FTDF!I:I'HI:'] l:IH.1 "Acidurs, FTDIFIH'H'I:'] OR
jaric. Aciduriss"]]

Msthy IM IONC AO0EMIE" | DR | 1S0MmbED Mty Imaionic
£ Acideria®| OR ["Acdemia, methyimalonic™) OR ["Metiyimalanic 1086
Agouria™

[i[“lsovaleric sddemia™] OF "l sombery Food Defrydrosena s
" Diefidency ™| OR [sowaieryl 0od mrboeyiase defidency™) OR

[“isovaleric Adc-Cas Dehydrogsnese Deficdency™) OR [“isovaleric sda 205
Co& ﬂ:h‘d‘cﬁmﬂdﬁ:ﬁq‘]ﬂﬂh&mﬁaﬁh‘rﬁu'm
FOR F20ORES 21
[ F1 AND 85 115

Tabels 23. Strategia wyzukivania ubptecmnos w basie Cochrane fwysukiwenie mkonczone 26,11 2018 r.)
Lp. Siowa klnoree Wik wisTulenE

oric Ackmit] O ycerin, et} O By, o] O

[l'.'eu:l:: E&lmmwpﬂlﬁmm wi:i et oo A.nl:lljl::qll:q:uu-uf
DH.|ICII!IIH:I:E|II:IHEI11B OR I:h:ﬁll:llll'lll:f' Eﬂll:h:ﬁnﬂ'l:ﬂ oR
(Propionicaddemia| OR

Pﬂ:t OR jPOC Emmb OR
1P1'u1mrumm] OR | Propiony-0nd, Csrbosylase Defidency| OR
Defiice opiony [(Carimeyinse Defide
1 P'rI:IPI:l'I'p-CI:IA' DH.[[H:!:.I:;:I-;T, HDPF;TPC.‘;CLEH-CH'IJI:IJ'I'HE] l:m.‘l:lﬂﬂlﬂll:hI 5
Prn-pu:l'r,'l-'l:n.lu Cair bowylaze] R | Progiomy| Cod Carboninze Defidency | OR
| ucictie e M% .Auﬂ'l:lluc}“::IH.‘Prupmm A.ndu::] OR
[fetotic I-I_lrp:rﬁl'r'clﬂm ﬂR‘WmH Ketotic] OR
|Hypergycnemns. ketotic] O [Ketote Hyper piycinermias 08
|Propionicacidura | OR (Froponimdduras) OR (Proponic Adduria] OR
|Agiduria, Propionic] OF [Acdurias, Fropionic] OF |Propionic ACdurias)
2 [Isovmleric addemia] OR [Isovalery-Cos Dehy drogenase Deficency] OR
[1sonraieryl Cos carbowylase defidency| OR [Isovalenic Add-Coa
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Lp. Siowa klaoee Whyniki wisTuleanE
[reettryimaionic ackemia | OR (Lsolated Methylmalonic Aodemin) OR

3 {Acicemia, 13
ity raionic] O [RAsthyimaionic Sdouri]
4 &1 0R 22 OR &3 a

Tabels 24. Strategia wysnukiwania uiytecmosci w bazie CRD [wy=muldwenie zkorfczone 05.12 20181
Lp. Siowa ko Whyniki wisTulieane

uPn:q:lu:l'lc A.ndu'rl:]ﬂﬂ[l.ndﬂrl: Fr EIR[A.l:itmins.Frqi:i:] oR
[Prq:l:lrlc.ﬁ.m 4] onEmE,
m ﬂH."EI"I:lEITE, Hdnlq oRr [H':intl: Ermf oR
[H'!,' Irmmﬂ?mm:: .ﬂ.nl:l L:ttcpunfﬂﬂ‘l:ﬂnh:
[HI Elcl‘i:l:nnl::l
[{hl'hm,'h.'zndbmns. PTn-pulrl—CnAbEIR
[u'bmr'uuneli:luq' Prupl:l'rf'l-cnﬂ.] tIR‘I:ldimus Frq:n'qll-n:n.
EH'I:I:II',I&E’D'R ‘PT I‘Ib:::é III:!'HI: ELI"I:I:I‘H:!'F;::;FT g a1
apiony| CoA Car opiany
L Del'bu'u:u:] D-H[A.:l:lu'ru I'l'q:l:nl:] 3
IJH.[A.l:ltrrn Pru-pm'uu] ﬂR'PTn-pmu:. Anﬂum]ﬂﬂ[ﬂ'qzm.:. Ju:li-ﬂnu]
[l'.'eu:l:: pu“mfﬂﬂ
[I-Illpu'ﬁrrmrrn I:-:Inhq nﬂ[lc-lllllnp:ﬁm r;:mu:]uﬂmp;m
[H'upu'-:um] D-rrllu[:'q:mbt Jn:hru]ﬂ-ﬂ[.ﬂ.mlu PTIJPI:I'I:] OR
[An-dl.ru.'i Propionic) OR |Propionic Acidurias]] OR )
e emaleryt o carmeeise ey Chponsarte
Acd-Cod Dehydrogenase I:El'hu'q] R (Lsowalericaod Cod dehydrogenase
deficency| OR [Isovaieric addemia]| OR
[[mﬂllmuu:audum]m[lmtm mmm}un

MI methwims E OR |mmmt‘|

2.1.1. Diagram wyszukiwania danych epidemiologicznych

Ponize] przedstawions diagram opisugcy wyniki wyszukiwania damy ch e pidemiologicnyche
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Dizgram 1. Disgram opisujgoy wymiki wysTuissena publicsqi |QU0R0M)] — dane epidemiciogicne
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93
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L
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Prace oadnalezione w ramach
preeszukivania zasobow Internetu [va
Googlak
1
Ostatecmie do analizy wiaczono publikaci:
12 +4 jreview)

2.1.2. Charakterystyka publikacji dotyczacych danych
epidemiologicznych wigczonych do przegladu

Tabeln 25. Publiloscje dotycace danych epidemiologicenyeh wisczone do proegladu
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